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■}m$m> SES DERIVES DE QDINOLEINE ET QUINOXALINE, 
PREPARATION ET UTILISATIONS 

La ptesente invention conceme des composes derives de quinoleine et de 
5 quinoxaline, leur preparation et Ieurs utilisations, notamment dans le domaine 
1i6rapeutique, vaccinal on pour le deveioppement de composes actife. 



Lapresente invention conceme notamment l'utilisation des composes de formule 
generate Q) : 




x 



et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour le fakement de pathologies du 
systeme nerveux, les nouveaux derives de formule (I), leurs process de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Le compose" de formule (I) pour lequel E est COOH, Z est C-OH, R 5 , R,, R<j et R 7 
15 sont des atomes d'hydrogene et X est OH (acide xanthurenique) est connu comme 
metabolite du tryptophane (Bioorg. Med, Chem. Letters, 1999, 17, 2607), Ce 
mSine compose presente une interaction avec le serum albumine de bovin (Chem. 
Pharm. Bull., 1980, 28, 10, 2960-2966) et est utile dans le traitement des 
dermatoses (Farmaco Ed 1981, 36, 7, 557-564). 

20 D'autres composes de formule (I) pour lesquels Z est C-OH, R 3 est hydrogene et E 
est COOH, COOCiHs ou COOCH 3 sont mentionnes dans DE 2130408 pour le 
tiaitement de Fasftme, de Purticaire et des maladies autoimmunes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est COOH, Z est CR4, R4 est 
hydrogene,: m emoxy : ou p-chlorophenyle,: R 3 , R 5 et R 7 sont des atomes 
25 d'hydrogene, et X sont des atomes de chlore ou bien E est CHO, Z est CR4, R4 
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est hydrog&ie, R« est chloro, R 3 , R 5 , R* et R 7 sont hydrogfcne sont decrits dans J. 
Med, Chem.* 1972, 15, 490-493 pour le traitement de la malaria. 

Les composes de fonnule 00 pour lesquels E est CQOH ou COOC2H5, Z est CR4, 
R4 est OH R 7 est chloro, R* est m&hyle, R 3 , R 5 et R^ sont hydrogSne sont decrits 
5 dans WO94/17042 comme anticonvulsivants et inMbiteurs du site glycine du 
r^cepteur NMDA. 

Les composes de formule (I) pour lesquels E est CHO, CH 2 OH ou COOH, Z est 
CR4, R4 est hydrog&ie, R 3 et R* sont hydrog^ne, R 5 et R 7 sont chloro et R^ est 
benzyloxy sont decrits dans US3682927 comme antiseptiques et antifongiques. 

10 La pr&ente invention decoule de la mise en evidence de proprietes biologiques et 
therapeutiques particulierement avantageuses de composes de formule (T). La 
pr&ente invention decoule notamment de la mise en Evidence que des composes 
modulant Tactivite de Pacide xanfhurMque ipeuvent Stre utilises pour le 
traitement de d6sordres du systeme nerveux, notamment central. L'invention 

15 decoule plus particulierement de la synthase, la mise au point et la caract&isation 
de composes modulant Factivite de Facide xanthurenique, utilisables pour la 
modulation de la neurotransmission, notamment dopaminergique. . De: tels 
composes sont utilisables notamment pour le traitement de pathologies du systeme 
rierveux central telles que des d&ordres meritaux, rieurologiqufes du tctiumatiques. 

20 Les composes sont tout particulierement destines au traitement de l'anxiete, de la 
depression, la depression bipolaire, le syndrome ADH, la fibromyalgie, des 
troubles de la m6moire ou des interactions sociales, comme sedatif ou hypnotique, 
des troubles du sommeil ou de la vigilence, pour le traitement de pathologies 
neurodegeneratives* telles que la raaladie de Paririnson, d' Alzheimer ou V ALS> de 

25 la schizophrenie, de l'epilepsie, de la dependence & certaines drogues, notamment 
opiacees, ou de la douleur. Les composes sont egalement utilisables pour le 
traitement de Pobesite. 
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Dans le contexte de Pinvention, le tenne << traitement » designe le traitement 
pr6venti£ curatif, paUiatif, ainsi que la prise en charge des patients (reduction de 
la souffrance, amelioration de la duree de vie, amelioration de la quality de vie, 
ralentissement de la progression de la maladie), etc. Le traitement peut en outre 
5 &re r&dise en combinaison avec d'autres agents ou traitements, notamment 
adressant les evenements tardife de lapafhologie ou d'autres principes actife. 

L'invention reside done dans Tutilisation de composes de formule generate (I) 
telle que decrite ci-dessus pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
0 destin6e au traitement de pathologies du syst&ne nerveux. 

Dans la formule generale (T) 

- E est un radical COOH, COGR h GH 2 GH, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
groupement chbisi ^parmilessuivairits : 

15 - Ri represente (i) un radical (C r G!i 2 ) alkyle ou (ii) un radical (Q-C 1( 0aryl(C r 
Gi 2 )alkyle; 

" >• R2 represente (i) un atome d'hydfogefle, (ii) utt radical (CrC^ allele, (iii) un 
radical (C^Cjg) aryle, (iy) "un tadtcjai (&rGu)wKCi^ny^^ (V) un radical 
hydroxyle; 

20 - :Rj est (i) un atome d'hydrog&ie, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical 
hydroxyle, (iy) un radical (GrG 12 ) alkyle, (v) un radical (Ce-Cu) aryle, (vi) un 
radical (C 6 -Ci8)aryl(C r Ci 2 )alky'le 6u (vii) un radical (C3-C17) heteroaryle; 




- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; 
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- IU repr&ente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (Ci-Qu) aJkyle, (c) un 
radical (CrCu) alcyn-l-yle, (d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (e) un radical (Q- 
Ci 8 )aryl(Ci-Ci2) alkyle, (f) un radical ORg, (g) un radical NR^R^., (h) un radical 
(C1-C17) heteroaryle ou (i) un radical (Q5-C12) alcen-l-yle; 

5 - R 5 , R« et R 7 repr&entent todependamtnent l'Un de l'autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iiij un radical (Ci-Cn) alkyle, (iv) un 
radical (Cg-Cig) aryle, (v) un radical (C 6 -G I8 )aryl(Ci-G 12 )alkyle i (vi) un radical 
NR9R9', (vii) un radical COR10, (viii) un radical (CyCia) alcen-l-yle, (ix) un 
radical (C r Ci 2 ) alcyn-l-yie, (x) un radical (C r Ci 7 ) heteroaryle, (xi) un radical 

10 (C 3 -Ci 7 )heteroaryl(C r Ci 2 )alkyle, (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- Rg repr&ente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci-Cn) alkyle, (iii) un 
radical (Gfi-C M )aryl(Gi-Ci2)alkyle; 

- R, represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Q-C 18 ) aryle, (iv) un radical (C 6 --Cw)aryKC 1 -C^Si]kyi&, (v) un radical 

15 acyle, (vi) un radical tert-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) heteroaryle 
ou (viii) un radical (C«-C 18 ) arylsulfonyle ou (CrCi 2 ) alkylsulfonyle; 

- Ry qui peut Stre identique ou (difKrent de R9 represente (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (Ci-C X2 ) alkyle, (iii) un radical (C 6 -C 18 ) aryle, (iv) un 
radical (C6-Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (v) un radical acyle, (vi). un radical tert- 

20 butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-C 17 ) heteroaryle ou (viii) un radical (CV 
Cig) arylsulfonyle ou (C1A2) alkylsulfonyle; 

NR^Ry peut representor egalement un radical cycloheteroalkylede^)e: 




25 



avecn=2ou3, 
m ss 2ou3et 
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Y represente un radical CH2, SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
soufire, 

- Rio repr&ente (i) un atome d ? hydrogfcne, (ii) un radical (C1-C12) alkyle ou (iii) 
5 un radical (Q-C ig) aiyle ou (iv) un radical NHR2; 

- Rn reprfeente (i) un atome d'hydrogfcne, (ii) un radical (CrCi2) alkyle, (iii) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aiyle, (iv) un radical (C 6 -Cis)aiyl(C r Ci 2 )alkyle, (v) un radical 
(C1-C17) heteroaryle, (vi) un radical (C r Ci 7 )h6t€roaryi(C r C 12 )alkyle ou (vii) un 
radical COR 10 ; 

10 

- X est (i) un atome d'halog&ne, (ii) un radical OR*, (iii) un radical NR$R$' (iv) un 
radical (C 6 -C 18 )aryle, (v) un radical (C 6 -Ci 8 )aiyl(Gi-Ci 2 )alkyle, (vi) (C 3 -C 12 ) 
alkyle , (vii) un radical (<^-Ci 2 )alc6n-l-yle, (viii) un radical (CrC^alcyn-l-yle 
(ix) un radical (Ci-C 17 ) hSt&oaryle, (x) un radical CORio, (xi) un radical cyano ou 

1 5 (xii) un radical nitro. 

Les composes de formule (I) qui contiennent un ou plusieurs atonies de carbone 
asym&riques peuvent se presenter sous leurs formes raqgmiques, Aiantiomfcres et 
ctiast&SoisomSres. Ces fonnes font Sgalement partie de P invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est CRj, R4 est OR* et R$ est 
20 hydrogfcne peuvent 6galement se pr&enter sous forme tautomfcre; Ces tautqmfcres 
font partie de l'invention, 

L'inventioii r&ide igalement dans Tutilisation de composes de formule g&ierale 
Q) telle que d6crite ci-dessus pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique destin6e h la modulation de V activity de Tacide xanthur Unique. 

25 L'invention reside Sgalement dans ^utilisation de. composes de formule g6n6rale 
CQ telle que d6crite ci-dessus pour la preparation 1 d'une composition 
pharmaceutique destiri6e k la modulation de la neurotransmission dopaminergic 
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Comme il sera montr6 dans les exemples, les composte de Pinvention poss&dent 
la capacit6 d'antagoniser la liaison du XA sur son r6cepteur, ou, au contraire, de 
mimer cette liaison (agoniste). En outre, certains composte de Pinvention 
constituent des modulateurs allost&iques du XA, c'est-fc-dire sont capables 
5 d*am61iorer la liaison duXA 4 sesrecepteuis, 

L'invention concerae 6galement des compositions pharmaceutiques, des 
composes de formule Q) et des m&hodes de traitement utilisant ceux-ci, 

L'acide xanthur&iique (XA) est de preference exclu de laprteente invention. On 
prdfere utiliser les d&ivte de Pacide xanthur&rique et en particulier des composes 
10 de formule (I) dans laquelle au moins un des groupes R 3 * Rs> R* et R 7 est different 
de Patome d'hydrogfcne et avantageusement avec X reprteente un radical 
hydroxyle et Z reprteente COH- 

Dans le cadre de Pinvention, les gropes droits possSdent pr6feientiellement la 
definition suivante : 

15 Les radicaux « alc6n-l-yle » sont preferenlieUement des radicaux hydrocarbonte 
en chaine droite ou ramifite ayant 2 & 12 atomes de carbone et comportant une 
double-liaison en position -1. lis component pr6ferentieUement deli 6 atomes de 
carbone, Ces radicaux sont non substitute ou peuvent etre substitute par un ou 
plusieurs substituahts, identiques ou differents, choisis de preference parmi les 

20 radicaux OR 8 , aiyle, NR^R^, R& R9 et ayant les m&ues significatiQiis que ci- 
dessus. . • • ' • 

Les radicaux << alcyn-l-yle» sont des radicaux hydrocarbon^ en chatne droite ou 
ramifi6e ayant 2 & 12 atomes de carbone et comportant une triple-liaison en 
position L lis comportent pr6f6:entiellement de 2 h 6 atomes de carbone, Ces 
25 radicaux sont non substitute ou peuvent 6txe substitute par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis de priference partni les radicaux 
OR*, aryle, NR^s R«, R9 et R>> ayant les m&nes significations que ci-dessus. 
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Les radicaux « alkyle » d6signent des radicaux hydrocarbon^ en. chalne droite pu 
ramiftee ayant de 1 k 12 atomes de carbone tel que m&hyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, nSopentyle, n-hexyle, n-ddcyle, 
n-dod6cyle etc. Les radicaux en C1-C4 sont pr6f&6s. Les radicaux aJkyle sont non 

5 substitu6s ou peuvent 6tre substituds par un ou plusieurs substituants identiques ou 
diffSrents choisis de prif&rence parmi les radicaux aryle, OR$, -NR$R#, CONHRi , 
Rs, R9 et R91 ayant les m§mes significations que ci-dessus. Dans le cas ou R4 
reprteente un radical alkyle substitu6, les substituants sont choisis de prSf&eiice 
parmi les radicaux aryle, OR$, -NR9R9', CONHR 2 , R9 et R 9 * ayant les mSmes 

10 significations que ci-dessus et Rg repr&ente (ii) un radical (Ci-Cn) alkyle ou (iii) 
un radical (C 6 -Ci 8 )aiyl(C r Ci2)alkyle. 

Les radicaux « alcoxy » correspondent aux radicaux alkyle d6£inis ci-dessus, reli& 
au reste de la molecule par rintenn^diaire d'une liaison -O- (6ther). On pr6f&e 
tout particuli^rement les radicaux m&hoxy ou benzyloxy. 

1 5 Les radicaux « aryle >> sont des syst&nes hydrocarbon^ arpmatiques mono-, bi- 
ou tri-cycliquesj pr6f6rentiellement des systemes hydrocarbon^ aromatiques 
mono- ou bi-cycliques ayant de 6 i 18 atomes de carbone, encore plus 
pr6f&entiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
ph&iyle, naphtyle et bi-ph£nyle, Les radicaux aryle peuvent Stre 6vatuellement 
20 substitute par un ou plusieurs subtituante, identiques ou difKrents, choisis de 
pr6f6rence parmi les atomes d'halog&ie et les radicaux (C1-C12) aBgrle et (Gi-C 12) 
alcoxy, un groupe cyano, un radical CONHR 2 ou NR^Ry. 

Les radicaux « acyle» correspondent aux radicaux alkyle ou aryle dSfiiris ci- 
dessus, relids au reste de la molecule par rinterm6diaire d'une Uaisdn -GO- 
25 (carbonyle). Autrement dit les radicaux acyle sont des radicaux -CQKCrCia) 
alkyle ou -CO-(C6-Ci8)aryte. Qn peut citer par exemple les ra#caux ; ac^le et 
benzoyle. 
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Les radicaux « aiylsulfonyle» et « alkylsulfonyle » sont des radicaux aryle ou 
aiyle relies au reste de la molecule par PintennMaire d'une liaison SO2. Parmi 
ces radicaux on peut citer par exemple le radical p-tolylsulfonyle. 

Les radicaux « heteroaryle » designent des radicaux atyle dont 1 a 4 atomes de 
5 carbone sont remplaces par des h&eroatomes choisis panni N, O, S et comportant 
1 a 17 atomes de carbone et notamment de 1 a 10 atomes de carbone. Parmi ceux- 
ci, on peut citer les groupes pyridyle, thienyle, benzothienyle, benzofuryle, 
pyrimidinyle, pyridazinyl, isoquinol6inyle, thiazolyle, furyle, pyranyle, pyrrolyle, 
. 2ff-pyirolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
10 isoxazolyle, indolyle et t&razolyle. Ceux-ci peuvent etre eventuellement 
substitues par des atomes d'halogene ou des radicaux (Cj-Cu) alkyle ou (C1-C12) 
; alcoxy. 

Le tenne « arylalkyle » designe un radical alkyle substituS par un radical aryle. A 
titre d'exemples de radicaux arylalkyle on peut citer les radicaux benzyle, 
15 phen6myleetphen6thylpropyle. 

Le terme « heteroarylalkyle » designe un radical alkyle substitu6 par un radical 
h&eroaryle. A titre d'exemples de radicaux Mteroarylalkyle on peut citer les 
radicaux 2-pyridinylCmyl, 3-pyridmylethyl. 

Les radicaux « cyclohSteroalkyle » designent done des cycles azotes de 4 a 7 

20: atomes de carbones contenant un atome d'azote et dontun atome de carbone peut 

6tre rempiac6 par un heteroatome choisi parmi 0> S, SOj ou NRn. Dans le cas bu 
l'h&eroatbme est NRn, il peut 6tre substituS ou non. A titre d'exemple de 
radicaux cycloh6teix>alkyle, on peut cater "les- radicaux morpholino, 
thiomprpholino, piperidin-l-yle, piperazin-l-yle, 4-memyl-piperazih-l-yle, 4-(2- 
25 pyra^dme)-piperazm4-yleet4-phfoy^ 

Par «halogene », on entend un atome de fluore, de chlore, de brome ou d'iode. 
Dans le cas ou X represente un atome d'halogene, on piefere l'atome de brome. 
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Dans la formule ggn&ale (I) ci-dessus, on pr6ffcre les composes daiis lesquels : 

- E est un radical COOH, COOR b CHO, CH 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
groupement choisi paimi les suivants : 




et/ou 

- Ri repr6sente un radical (C1-C12) alkyle ou (C6-Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle; et/ou 

- R 2 repr&ente (i) un atome d'hydrogfene, (ii) un radical (C r C n ) alkyle, (iii) un 
radical (Ci-Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci 8 )aiyl(CrCi2)alkyle ou (v) un radical 

10 hydroxyle; et/ou 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogfcne, (ii) un atome d'halogfene, (iii) un hydroxyle, 
(iv) un radical (C1-C12) allele, (vi) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryl(C r Ci 2 ) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

- R4 repr&ente (a) un atome d'hydrogfene, (b) un radical (C1-C12) alkyle, (c) un 
15 radical (C2-C12) alcyn-l-yle, (d) un radical (C^-Cu) aryle, (e) un radical OR$ dans 

lequel R« repr&ente hydrogfcne, (f) un radical (C1-C17) h&6roaiyle ou (g) up 
radical dans lequel R* repr£sente hydrogfcne, acyle ou (C 6 -Ci8) 

arylsulfonyle et R9. repr&ente hydrogfcne, acyle ou NR^Ry repr&ente un radical 
cycloh6t6roalkyle de type : 




ayecn=2ou3, 
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m : =2ou3et 

Y repr&ente un radical CH 2 , SO* ou NR n ou encore un atome d'o^gfene ou de 
soufre* 

; -et/ou 

5 - R ? , R6, R7 repr&entent indSpendamment Tun de Tautre (i) un atome 
d'hydrog&ne, (ii) un atome d'halogfcne, (iii) un radical (CfCu) alkyle, (iv) un 
radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (v) un radical NR9R9' dans lequel R9 repr&ente hydrogdne, 
et R*- repr&ente hydrogfcne, acyle ou (C 6 -Ci 8 ) arylsulfonyle ou NiyRxr represente 
un radical cycloh6teroalkyle de type : 

avec n = 2 ou 3, 
m = 2ou3et 

Y represente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufre, 

15 (vi) un radical CORio dans lequel R w represente hydrogene, (vii) un radical (C 2 - 
Cu) alcen-l-yie, (viii) un radical (C 2 -Ci 2 ) alcyn-l-yle, (ix) un radical (Ci-Cn) 
heteroaryle, (x) un radical (Qi-CwJaryKCi-C^alkyle, (xi) un radical cyano; et/ou 

. x est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical ORg dans lequel Rs est un atome' 
20 d'hydrogene, un radical (C r C 12 ) alkyle ou (Cs-C^aryKCi-Ci^alkyle, (iii) un 
radical (Cfi-Cig^aryl^CrCi^alkyle, (iv) un.radical (Q-C^aryle, (v) un radical 
(C1-C17) heteroaryle, (vi) un radical NR9R9. dans lequel R9 est hydrogene, (C 6 - 
Ci 8 )aryI(Gi-Gi 2 )alkyle ou acyle ou (Ci-Ci^ alkylsulfonyle et (C 6 -Ci 8 ) 
arylsulfonyle et R 9 . represente hydrogene, acyle ou (Q-Cig) arylsulfonyle ou 
25 NR9R9. qui represente un radical cycloh6teroalkyle de type : 




avecn ss 2ou3 i 
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m = 2 ou 3 et 

Y repr6sente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygferie oil de 
soufre, 

- Rn reprfsente (i) un atome d'hydrogfcne, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
5 radical (QrCu) aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )aiyl(C r C 12 )all^le, (v) un radical 
(Ci-Cn) h&froaiyle, (vi) un radical (CrC 17 )h6t6roaryl(Ci-Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical COR 10 ; : 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Une famille pr6fi£r6e de composes est celle dans laquelle Ri est un radical alkyle 
10 non substitu6 ou benzyle, de pr6f6rence lorsque B repr&ente un radical COORi* 

Une autre famille pi£fi§r6e est celle dans laquelle E repr&ente un radical CONHR 2 
avec R 2 est un radical hydroxyle. 

Une autre famille pr6f&6e est celle dans laquelle R 3 est (i) un atome d'hydrogfcne, 
(ii) un radical (C r C 12 ) alkyle non substitue ou substituS par amino ou alkylamino, 
15 ou (iii) un radical (C^Cig) aryle. 

Une autre famille pr6f£r6e est celle dans laquelle Z est (i) un atome d'azote ou (ii) 
un radical CR4 dans lequel R4 repr&ente (a) un atome d'hydrogfene, (b) un radical 
(C r Ci 2 ) alkyle non substituS ou substituS par phSnyle ou NR$R 9 » avec R9 
hydrogfene ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 > hydrogfene, ou encore par NR^Ry qui 
20 fepr&enteun radical cycloh^oalkylede type : 




avecn-2ou3, 
m = 2ou3et 

Y repr&ente un radical CH 2 , S0 2 , ou.NRn ou encore un atome d'oxyg&ie pu de 
25 soufre, 



WO 03/010146 PCT/FR02/02594 

(c) un radical (QrCi 2 ) alcyn-l-yle non substituS ou substitu6 par phenyle, 
hydroxyle, benzyloxy ou NR9R9* avec R$ represente tert-butyloxycarbonyle et R$> 
hydrog&ne, ou NR^Ry represente un radical cycloh6t€roalky le de type : 




5 avec n = 2 ou 3, 
m w 2ou3 et 

Y repr&ente un radical CH 2 , S0 2> ou NR n ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
soufre, 

(d) un radical (C 6 -C 18 ) aryle non substitoe bu substitu€ par halbgSne, (e) un radical 
10 OR$ dans lequel R^ represente hydrogene, (f) un radical NR^Ry dans lequel R9 
repr&ente hydrog&ie ou tosyle et R 9 * hydrog&ie ou encore un groupe NR$R9« qui 
represente un radical cycloh6teroalkyle de type : 




avecn^ ou3, 
15 m^2ou3 et 

Y repr&ente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxyg&ne ou de 
soufre. 

Encore plus pr6f&6e est Tutilisation poiir letraitement de pathologies du syst&ne 
20 tierveux des composes de formule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORu CHO, CH 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
groupement choisi parmi les suivants : 
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- Ri repr&ente un radical (C1-C12) alkyle non substitue ou ben2yle; ou 

- R 2 represente un radical hydroxyle; et/ou 

- 2 est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 represente (a) un 
5 atome d'hydrogfcne, (b) un radical (C1-C12) alkyle nori siibstitu6 ou subtitud par 

phSnyle, hydroxyle ou par NR^R^ avec R 9 hydrogfcne ou tert-butyloxycarbonyie et 
R 9 > hydrogfcne ou encore par ISIR9R9. qui repr6sente un radical cycloh6teroalkyle 
detype: ( 

10 avec n - 2 ou 3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH* SO2, ou NRn ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
soufre, 

fc) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu£ ou substitu£ par phSnyle, 
15 hydroxyle, benzyloxy ou par NR9R9' avec R 9 represente tert-^butyloxycarbonyle et 
R 9 » hydrogfene, ou encore par NR$R 9 » qui represente un radical cycloh£t6roalkyle 
detype : 



avecn=2ou3 > 
20 m~26u3et 

Y repr&ente un radical CH* SQ2, ou NR U ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
soufre, 



— n: 
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(d) un radical (C 6 -Ci 8 ) aryle non substitute ou substitue par halogene, (e) un radical 
ORg dans lequel R$ represente hydrogene, (f) un radical NR$Rydans lequel R9 
represente hydrogene ou tosyle et Ry hydrogene; ou un radical NRjRj. qui 
represente un radical cyclobitfroalkyle de type : 




avec n = 2 ou3, 
m = 2 ou 3 et 

Y represente un radical CH 2 , SO2, ou MR n ou encore un atome d'oxygene ou de 
soufire, 

10 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, p) un hydroxyle, 

(iv) un radical (C1-C12) allele non substituS OU substituS par amino, alkylamino, 

(v) un radical (e 6 -Ci 8 ) aryle; 

- R 5 , R& R 7 representent independamment l'un de 1'autre (i) un atome 
15 d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (C1-C12) alkyle non 

substitue ou substitue par hydroxyle, pbinyie ou NR^avec R9 hydrogene ou 
tert4>utyloxycarbonyIe et R?> hydrogene, (iv) un radical phenyle non substituS ou 
substrate par halogene, alcoxy, alkyle, (v) un radlcai(C^ 

(vi) un radical NRsRydans lequel R 9 represente hydrogfcne et Ry hydrogene, (vii) 
20 un radical COR10 dans lequel Ri 0 represents hydrogene* (viiij iin radical (C2-C12) 

alcen-l-yle non substitue, (ix) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substrate ou 
substitue par phenyle, NR^Ryavec R$ hydrogene ou'M^^lpxycarbonyle et R9. 
hydrogene, OR* avec Rg est hydrogene ou tert-butoxycarbonyle, (x) un radical 
pyridyle; 

25 - X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR^ te l^el R« est hydrogene, 
(Ci-Gtf) alkyle ou benzyle, (iii) un radical: hydrogene, 
aoeiyle ou benzoyle et Ry hydrogene, ace^ owben^e^ 
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

De facon encore plus pr6ferentielle, dans les composes de formule (I) et les sous 
families definies ci-dessus, Z est un radical CR4. 

S el on une autre variante de l'invention, dans les composes de formule (I) et les 
5 sous families definies ci-dessus, Z represente CRj avec R4 un radical hydroxyle, X 
represente un atome d'halogene, de preference le brome, et en particulier an moins 
un des groupes R 3 , R 5 , Rs et R 7 est different de 1' atome d'hydrogene, 
avantageusement ayec R5 et R7 ne representant pas un atome d'halogene. 

Selon encore une autre variante de 1'invention, dans les composes de formule (I) 
10 et les sous families definies ci-dessus, Z represente CR4 avec R4 un radical 
hydro^le, X represente un radical hydroxyle et avantageusement au moins un des 
:groupes. R3, R5, R$ et R 7 est different de Patome d'hydrogene. 

Panhi les composes de formule (I), on utilise, de preference, les composes 
suivants: : . 

15 4-Hydroxy-S-be^ de methyle 

4-Hydioxy-5-bK>mo-8-ben2yloxy-qumoleme-2-carb^ de methyle 
4,8-Dihy<^o^-5-bro de methyle 

4-HydroJfy-S^ de methyle 

4-Hydrbxy-5 l-ffi6thyl-8-m6moxy-qumol6me-2^boxylate de methyle 
: 20 de methyle 

4-Hydro$-5-h^^ de methyle 

4,8-Dihydrox^ de methyle 

4-Hydroxy-5,7-dichloro-8-memoxy-qumole^ de methyle 

4-Hydrqxy-64odo-8-meto de methyle 

25 iiWHsdwo^^ de methyle 

::4^^d^ 

4^Dihydrb^ methyle 
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4rHydroxy-6-m^yl-8-m6ft^ de mSthyle 

4-Hydroxy-6-formyl-8-m6Aoxy-quinol6in^ 

4-Hydimy-6-amino-8-m6to^^ demSthyle 

4-Hydroxy-8-amino^i^ 
5 4-Hydroxy-5-m6thyI-8-am^ 

4-Hydroxy-6-m^yl-8-amm^ de mdthyle 

4-Hydtoxy-8-bromo-qiiinol6ine-2-carboxyIate de m&hyle 

Acide 4,8^hydroxy-qiiin6l6ine-2-carboxylique 

Acide 4,8-dihydroxy-5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 
10 Acide 4 > 8-dihydro^-5-m^yl-quinol6Jne-2-carbo?^lique 

Acide 4 > 8^ihydrbxy-S-hy(^^ 

Acide 4,8-dihydroxy-5/7-di^ 

Acide 4,8-dihydroxy-6-iodo-qi^ 

Acide 43-dihydroxy-64>rom^ 
15 Acide 4,8-dihydroxy^-m6&yl^^ 

Acide 4,8^ 

Acide 4-hydro^-8-amino^uinol6ine-2-carboxylique 

Acide 4-hydro^-5-m€thyl-8^ 

Acide 44iydro^-6-m6thyl-8-ani^ 
20 Acide 4-hydroxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxyU^e 

Acide 4-hydroxy-8-benzyloxy-qui^ 

Acide 8-hydro^5-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-benzyloxy-74>romo-quinol^^^ 

Acide 8*hydroxy*7^ 
25 Acide 3-m6lihyl^ 

Acide 8-amino-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-m6thoxy-5-brom^ 

8-Benzyloxy^uino^ 

8-Ben2yloxy-5-bromo-quinol6ine-2-catbQ^late de benzyie 
30 8-M6thoxy-54>romo-qiM 
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8-B^i2yloxy-7-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 

8-M6thoxy-3-m^#^u^ 

8-Amino-qu^ 

4<!hloro-8-ben^^ de m&hyle 

5 8-M&hoxy-4ntn6t^^ de m6thyle 

8-MSthoxy-4-ph6^ de m&hyle 

8-M6thoxy-4-(4^cMoro-ph6ny^ de mfthyle 

Acide 8-hydroxy^m6%l-qi^ 

Acide 8-hy(koxy^rph6nyl-quinol6ine-2-carboxylique 
10 Acide 84iydroxy4<4-chloro^ 

8-Benzylbxy^ph6nyl6thyriyl^qum de m&hyle 

8-Benzyloxy^-(34ert^ 

parboxylate de m&hyle 

8-BeDzyloxy-4-(34>enzy^ m&hyle 
1 5 8 Hydroxy^-ph6n6thy^^ dem6thyle 

8-Hydroxy4^34e^ de 
mfithyle 

8-Hy<koxy^<3^hyd^ de m&hyle 

Acide 8-hydro)^^ph6nd&yl-qidnol6ine-2-carbo^ 
20 Acide 8-hydro^4^3-iai^^ 
Acide 8-hydroxy-4^3-h^^ 
8-Ben^loxy^-(tolu6ne^sulf^^ 

8-Hydroxy^-(tol^ de m&hyle 

8-Amino^<toto^ 
25 Acide 8-hydro^^tdM^^ 

4-Amiiio-84i^ 

4,8-Diainmo^ 

Acide 4-amino-8-hydi^^^ 

Acide 4,8^anitoo -quinol^^ 
30 4-Hydroxy-8-benzyl6xy^^^^ de m&hyle 
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4,8-EHhy(fro^-5-ph6nyl^uiiiol6ine-2-carboxylate de methyle 
4-Hydroxy-8-methoxy-5-(4-cMoro-ph^ de methyle 

4-Hydroxy-6-phenyl-8-mefto^ de methyle 

4-Hydro:i^-(4-metho^^^ de 
5 methyle 
: 4,8-Dmydroxy-6<4*methox^^^ 
4-Hy<h"Oxy^<3<nethyl-phenyl)-84>en^ de 
meihyle 

4,8rDihydroxy-6<3Htneihyl-phe^^^ 
10 4-Hydro^-6^4-cWoro-pheiiyl)-8-ben2yloxy-qimol6ine-2-carboxylate de methyle 
4,8-Dmydroxy-6-(4-chloro-phenyty^^^ de methyle 

8-Benzyloxy^(3,4-<ftehloro^ de 
methyle 

4,8-Dmy<koxy^(3/^cMoro-ph6nyl^^ meihyle 
15 8-Benzyloxy4-hydro^-6-(pyridm-3-yl>qumoteine^ de methyle 

4,8-Dmydro^-^^yridm-3-yl>qumol6me-2^j^j^late de methyle 

4-Ifydioxy-8-meihoxy-6-propeny^^ de methyle 

4-I^droxy-8-melhoxy^-propyl-qmnoleme-2-<5arbo^late de meihyle 

4-Hy<lro^-8-phenyl-qumoleme-2-caj^3cylate de meihyle 
20 8-Methoxy-5-phenyl^umoi6me-2-caibo^late^^ 

Acide4,8-dmydroxy-5-phenylHiuinol6ine-2-carbo5^1ique 

Acide 4,8-dmydroxy-5<4^hloro-ph^ 

Acide 4,8-dmydroxy^-ph6nyl^umo^ 

Acide4,8-dmy<froxy-6<4-meihoxy-pM 
25 Acide4,8-dffiydroxy-6<3-meihyl-phenyl>qmolem 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-chloropbinyl )^mol6me-2-carbpxylique 

Acide 4,8-dmydroxy-6-(3,4-dichlorophenyl>qumoleine-2-ca^^ 

Adde4,8-dmydroxy^Kpyri<Im-3-yl^^ . 

Acide 4,8-<iilvdroxy^-propyl-qumoleme-2^boxyHque 
30 Adde4-hydn)xy-8-ph6nyl-qiimoleine-2 T caibd^lique 
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Acide 8-hydio^-5-ph6nyKuinol6ke^2-^bo3orlique 
4-Hydtoxy-8-metboxy-6-phe^ 

4- Hydroxy-8-methoxy-6-(hepM-y^ demetbyle 
8-Benzyloxy-6-(3-tert-butox^ 
5 2-carboxylate de meibyle 
8-Benzyloxy^(3:4)e^ 
demetbyle 

44Iydroxy-8-metboxy-.6-phen^ de methyle 

4^Hydioxy-8Hm&hoxy-6-h^ de m&hyle 

10 4,8-Pihydroxy-6<3-tert-butoxycarbonyla^ 
demetbyle 

4,8-Diliydroxy-6<34iydroxy-pr^^^ methyle 
Acide 4,8-dihydroxy-6-phen6thyl-quInol6ine carboxylique 
Adde4,8-dihydroxy-6-heptyl-qumol6ine-2-K^oxylique 

1 5 Acide4,8-dihydro^^-(3-amino-propyl)qiittaol6ine-2- carboxylique 
Acide 4>dihydroxy-6-(3-hydroxy-p^^ carboxylique 
8-Beazylbxy-64jen2yl-44^^ de metbyle 

4,8 Dibydroxy^4>enzyl-quinol^^ 
Acide4,8^ydroxy-64>ett^l«qutoolem^^ 

20 6<Benzylamino-meihyl)^ 
methyle 

Acide 4 $ 8-<iihydrdxy^-(be^ 
Acide 8-acetylanuno-4-bydroxy-qu^ 
Acide 8-pivaloylami^ 
25 Acide 8-benzoylammo^hydrbxy^^ 

8-Beazylamino-4Thydroxy-qu^ de methyle 

Acide 8-ben^land^o-4-bydrpxy-quinolem 
Acide 8-benzyl6xy^4iydroxy^ 

Acide 4,8 dihydroxy-qiiinoleine^2^boxylique hydroxyamide 
30 8-Metboxy4<2H-tetrazol-l-yl>quin616ine 
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8-Hydroxy-2<2H-t6lrazol-l-yl)-^^ol6ine 
8-Bemylo^-quinoxazDline-2-carbald^hyde 

8-HydroxyTquinoxazoline-2^aA4d<9iy4e 
(8-Be^lo3iy^uinoxazolinr2-yl)-m6tl«mol 

5 (8-Hydioxy-quinoxazolin-2-yl)-m6tibanol ^ 

8-M6thoxy-3-m6thylamm^^ dem6thyle 
Acide 84iydroxy-3<n^ylaniinom^ 
3-BenzyI-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 
Acide 3-ben^l-8-m^oxy-qimol^ine-2-carboxylique 

1 0 4-Hydroxy-8-bromo-quinol6ine-2'Carboxylate de methyle 

8-BenzyIoxy-5 J-dicMoro^hydroxyquinol6ine-2-carbpxylate de m&hyle 
8-Benzylpxy-7-brcrao^hydroxyquMole"ihe-2K5arboxylate de m£thyle 
6-Bromo-8^yano-4-hydroxy-quinpl(6ine-2-carboxylate de. methyle 
8-hydroxy-3-oxo-3,4-dihydroqumoxalke^2-carbpxylate d'&hyle 

15 [8-(hy(toxy>3-oxo-3^diby<koq^ d'ahyle 
5 J-DicWoro-4,8-(fihydroxyquinol6ine^2-carboxylate de methyle 
3-Bromo4,8-dihydroxy-quinoWine-2-carboxylate de mflhyle 
3J4Mbromo4,8-dtoydroxy^iimo^^ 
Adde 84>romo^4iydroxy^sopropy 

20 Acide 8^ben^loxy-6-bronH)^hydroxy 
Acide 8-Benzyloxy-74)romo^hydroxy^ 
Acide 8-benzyloxy-3-bronK>4-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 
Adde[8-(hydroxy>3^xo-3,4-dihydroquinoxaline-2(l^ 

Acide 64)romq-8-cyano^hydrcrc^^ 
25 Acide 8-(yano4-hydroxy-6-ph6nyl-quiflol6iner2rcarboxyUque 

Acide 8-cyano^4iydroxy-6-ph6n^^ 

Acide 3-bromo-8-cyano44iydroxy^uinoleine-2-carboxylique 

Acide 8^anb^4iydioxy-3-pheny^ 
Acide 8-<7ancH6^tbyi^hy<koxy-quinol6ke-2-carboxylique 
30 4-Benzyloxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 
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4,8-Dibeo2yloxy-6-biomo-quinol6ine-2-carbG3<ylate de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy-74>JX>ma^^ 

3- Bromo^,8Hdibenzyloxy-Kiuino^ 

643rofflo-8-cyano-4-benzylojg'-^^ de m^thyle 

5 3-bromo-4-benzyio^-8^yano^uinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
8-Benzyloxy-6^furo-2-yl)^ 

4>Dibenzyloxy-6-(2^hlor6phe^ de benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3^Worophenyl)-qumoleme-2-^boxylate de benzyle 
4,8-Dibeiizyloxy-7-phenyH^ 
10 4,8-Dibenzylo^-6-(2-me^oxy^^ de benzyle 

4,8^Dibenzyloxy-3-ph6nyl-quinQleme-2-<5arbo3Q'iate de benzyle 
8-Cyano^-hydi»^-6-phe^ 

4- Benzyloxy^^bex4-ynyl)-quu^ 

4,8-Dibenzyloxy-6<3-benzyloxy-ptt)p-l-ynyl>quinol6me-2-ca^ de 
15 benzyle 

4 > 8-Dibenzyloxy-7^3-benzylo^ de 
' benzyle 

4,84Mben2yio;i<y-7-phe^ 
4-Benzylo^^-cyano-6-phenyle^^ 
20 44*enzyloxy-8-cyano-3-phenyl^ 

8-Cyano^4iydroxy-6-[(tifoe^ de 

m&hyle 

Acide 8^he^l4-hydroxy-qukoleme-2-carboxylique : 
Acide 4,8-dihy<ko^-(3-hydi^^ 
25 Acide 4 j 8-dihydr6xy-7^3«hyd^ 

8-Cyano-44iydroxy-6-pn&0^ dem6thyle 
8-Cyano^-6lhyl-4^dro de mettyle: 

Acide 4,8-dinydroxy-6Kfu^ : : 
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Acide 44iydroxy^-phenyb<ju^^ 
Acide 4,8-#iydroxy-6-(2^Morophfoy^ 
Acide 4,8^ydroxy-6X3-cMoropheity^^ 
Adde4,8^ydjx^-7-phtoyl-q^olfine-2-carboxylique 
5 Acide4,8-dihydioxy-6-(2-m6thoxyph^ 
Adde4,8^imydioxy-3-phe^ 

Chlorhydtate de l'acide 4,8-dihydroxy^-pip6ri(iin-2-yl-quinoKine-2^carboxylique 
8-He^l^hydroj^-quinol6ine-2-carboxylate de sodium 
4,8-Dihydroxy-7-phenyl-qu^ 
10 4,8-Dihydro^-3-ph6nyl-quinoWine-2-carboxylate de sodium 

8-Benzyloxy-3-bromo^hydroxy-qumol6ine-2-carboxylate de memyle 
8-Ben2yloxy-3 J-dibromo^-hydro^qiiinol6ine-2-carboxylatede methyle 

3- Bromo-8-cyano^-hydroj<yquinoMirie-2^boxylate de memyle 

4- Hydroxy-8-(2H-t61razol-5-yl^^ de meihyle 
15 8-(Ben2yloxy)-3K)xor3,4-dihydroquinoxalin 

[8-(Be^loxy)-3-oxo-3^dihydroqumoxal^^ 
4,8-mben2yloxy^-pip6ridm-2yl-qumoleme-2-carboxylate de benzyle 

8-tyano-6-emynyM4iydroxy^ 

5- bromo-8-mtro^hydioxy-quiholeme-2-<^boxylate de memyle 
20 6-ben2yloxy-8-mtror4-hydroxy^ de methyle 

: fobioio^mtro^ 
: : 6-bromo^-nitro^-hydr^ • 
8-cyano^-hy<kbxy-qumolelfae-2icarboxylate de methyle 
8-flu()ro^-hydroxy-quinoleihe-2-carboxylate de meibyle 

25 8-carboxaM^ 

3-phenyl6thyl-8-ammo^-hydroxy^vunole^e-2-^oxylate de methyle 

Acide 3^JV^-butoxycarb^ 
carboxylique 

Acide 3<3-hydroxypropyl>8^ammo4-hydroxy-quinolel^ 
30 Acide 3-Myl-8-^^ 



! 
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5-ph6nyl-8-a^(>4^^ de m&hyle 

5-ph6nytethyl-8-a^ de mSthyle 

5-(3'-N-(terbutoxyc^ 
carboxylate de m&hyle 
5 5-hydroxj^ropyl-8-amino-4-hydroxy qumol£toe-2-carboxylate de m&hyle 
5 r (/V^pipto<^ de m&hyle 

5- pip6razmyl-8-am^^ de m&hyle 

6- hy(ko}ty-8-amino^-hydroxy-quinol63toe^ de mfithyle 
6-ph6nyl6%l-8~^ 

1 0 6-(3 ^hydroxypropyl)-8-a^ de m#hyle 

6<3*W-(fe^butox^^ 
carboxykte de m6thyle 
6<3*-pyridinyl)£thyl-8^ 

6-(5'-cyanopentyl)-8-aix^ de m&hyle 

15 6-cyano*8-am^ de m&hyle 

Chlorhydrate d'acide 6-#K^m6thylpip<^ 
2-carboxylique 
e-tf-pip&dii^ 

6-pip6r^yl-8-amii^^ m&hyle 
20 Acide 7-ph6nyl-8-a^ 

Ghlorhydrate de Pacide 4<tf-m6thylammo)-^^ 

8-dim6thylammo^4iydr^^ de mdthyle 

Acide 3<tf-morphofo^^ 

Acide 3<tf-pyroIi^ 
25 4-(JV^iri6thylamino)-8-am^ de m&hyle 

Acide 6-hydroxy^8 : -aminG^hydr^ 

Acide 6^oro-8-amino^ 

Acide 6-ph6nyl6thyl~8-a^ 

Acide e^S'-hycto^ropy^^ 
30 Acide 6-(3*-aminopropyl>^ 
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Acide8-fluoro4-hydroxy-qiunol6itoe-2-carboxylique 
Acide 8-carboxairdde^-hydroxy-quinol6lne-2-carboxylate 
Acide 34>romo^8-amino^hydro^-q 
Acide 8^mo^hydro^-quinolfiae-2-carboxylate 
5 Acide 5-ph6nyl-8-amino4rhy(bo^-quinoleltoe-2-carboxylique 

Acide 6<5'-cyanopeiityl>8-amino^-hy(froxy-quinol6me-2-earboxylique 
Acide 6^yano-8-ainino^-hydro5Qr-quinol6Me-2^boxylique 
Chlorhydrate d'acide 6-W^methylpiperaziny^^ 

2- caiboxyiique 

10 Acide 8-dime^ylaniino^-hydro3^-q^ol6itoe-2-cai*o^lique 
5vbromc-8^trc^-benzylo:i^^ 

6- bromo-8-nitro4^ de mi6thyle , 

7- brom6-4,8-diben^^^ 

4- (N-m&hyl-toluene4-^^ 

15 8-dime^lamino44>enzyloxy^ 

7-ph6hyl-8-^mtoo4-benzyloxy-quinol6toe-2-<5arbbxylate de ben2yle 

5^pheayl-8rnitro4-benzylo^^ 

3- ttime^ylsyyle^ynyl-8-nitro4-hydK>xy-qi^ 
3-phenyl&fcynyk8-nifr^ de mSthyle 

benzyle 

3-(3^j\r-(terbutoxy^ 
ca&oxylate de benzyle 

5- ph6nyie^yiiyl-^ de methyle 

25 5-(3^beiizyla^^ * 
mflbyle : 

SKS'-iV'-CferbutoxycarbonyOaminopiop-l '-ynyl)-8-nitro-4.ben2yloxy-quinol6aie- 
2-carboxylate de methyle 

6- phenyle^yiiyl-8-^^ de m&hyle 
30 6^3 ? -pyridyl)e%nyl-8<utr^ 
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6-(5 '-cyanopent- 1 5 -ynyl)~8-iutro-4-benzylo^^ de 
m&hyle 

6- {3 '-benzyloxypropyn-r-yl^ de 
m6thyle 

5 6<3 WV^terbutoxy^ 

2- carboxylate de m&hyle 

4Htnflhylamino-8n^^ de m&hyle 

7- bromo^3-dihydroxy-qiunol6toe-2-carbo^late de sodium 
6-(jV~(JV^m6thyl-p^ de 

10 -m&hyle 

6- (i\K^ de 
mdthyle 

6<#-pip6ridmyl)-8-rto^ 

^JV-cUphfoylimire^ m€thyle 
1 5 6<tf-ani^ de m^thyle 

5-(N-pipdridi^ 

5- fiV-Ctf-benzy^^ de 
m^thyle 

3- bromo4$-amiric^ de m&hyle 
20 £4>romo-8<imino^^^ de m6thyle 

6<folor<>8-a^ 

8- amino^ben2yloxy-qxiinol6foe-2-carbo5^1ate de benzyle 

7- iodo-8-amino4^ 

6^ano-8-nitro^^ de m&hyle 

25 3-brom6^hydroxy-8-m^ 

6- amino-8-iutro4-bei3^16xy-quinol61h^ de m&hyle 
Acide 3-dthynyl-8-mtt^ 

8^nitro^benzylo^ 
Acide 3-(iV^mptpholinom^ 
30 c^bo^liqiie 
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Acide 3-(JV-pyrqKdmom&hyl)-^ 
5-pip6razinyl-8-amino^4iydr^^ 
Acide 3i?h&yieftyl^-amin^ 

Chlorhydrate d'acide 3^3'-aminbpropyl)-8-ainino^^^^ 
5 carboxylique 

Acide 5-phfeyle^yl-8-ainino^-hydroxy-quinol6toe-2<aiboxyliqxie 
Chlorhydrate d'acide 5<3'-aminopropyl)-8-amino4-hydroxy-quinoleltte-2- 
carboxylate de methyle 

Acide 5-hydroJOTropyl-8-anano4-hydrb3<y quiiioleliiie-2-carboxylique 
10 Chlorhydrate d'acide 5<W-pip6ridmyl)-8-ammo^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 5-pip6razmyl-8-amino^hy(toxy-qiunol6iCQe-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6^3'-pyridinyl)^ 
15 carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-tf-pipendinyl-8-ain^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-pip6razinyl-8-ambo^-hydroxy-quinol6Me-2- 
carboxylique 

20 Chlorhydrate d'acide 6-anilino^-amino^-hydroxy-quinol6uie-2-carto 

Chlorhydrate d'acide 6,8-diamino^hydroxy-quiaol^e-2-carboxylique 

6-anilino-8-amino4-hydroxy-quinde'^ 

6,8-diamino-4-hy<3wxy-quih61®^ 

4-Hydroxy*8-nitro?6rph^ 
25 8-Amino44iydroxy^-ph^^ 

8-Hydroxy^-(pip^razin4-ylKqum^ 

8-Amino^-ph6nyl-quh^^^ 

8-Ammo-4^ex-l-y^ m&hyle 
8-Ainino^2-ph^ttyle^4ryl)-quinol6ine-2r^ 
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8-Ammo^:<3-tert-butoxyc^ de 
methyle 

8-Ammo^-(34iydroxy-prop^ de m6thyle 

4-(3-Acetyl-ainmoprop4-ynyl)-8-am^ de methyle 

5 8-HydToxy^-(moipholiihl-yl)-quinol6ine-2-carbc»cylate de methyle 
8-Benzyloxy-4-(pip6ridin-l -yl)-quinoleme-2-earboxylate de meihyle 
' 8-Amino-4-(piperidin-l-yl)-qumol6ine-2-carboxyMedem 
4-Hydroxy-8^ipera2dn-l-yl)-quinol6ke-2-carbo3Qflate de m&hyie 
8-Hydroxy^4ntne%l-piper^ de methyle 

10 7KA(5e^laiiikoH-hydroxy-quinol6ine-2-caiboxylate de methyle 

4-(3-Ba^yl-ammoprop-l-yl>8-hydioxyqumol6ine-2-cai^^late de methyle 
Acide 5^4-cWorophehyl)-8-hydro^-qumoleme-2-{j^03^ique 
Chlorhydrate de l'acide 8-ainmo^-(hex4-ylHumoleme-2-caitoj(ylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-ammo4<2-phenyle^4-y^ 

15 Gblorhydrate de l'acide 8-ammo^-(3-teit-butoxy<»i^ 
quinol6me-2-caifooxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-ammo^<3-hydroxy-prop-l-yl)Kiumol6ine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 4^(3-acetylammopror>l-ynyl)-8-ammo-a^oldine-2- 
20 'carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy^moipholm-l-yl)-qi»nol6me-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy^(piperidm4-ylHumol6me-2-carboxylique 
Chlorhydrate de l'acide S-Amho4-(piperidm4-yl>qu^ 
Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8^iperam4Ty^ 
25 Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy^4Htn6thyl-piperazin-l-yl>q^ 
carboxylique 

Adde4-hydroxy-8-phetyle^yl^^ 
Acide 4-(3-(behzoylammo)prop4 
Acide 8-ammo^hydroxy-6rph&yl-qumoleme-2-carb^ 
30 8-Nitw>4-oxytnme1ha^iUfony^ de m6thyle 
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5<4-chl6^h6nyl)-8-m^thoxy-quinol6irie-2-caiboxylate de metnyle 
4,8-Dibenzyloxy-6<3>(k\;Moroph^ de benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-6^4-f^ de benzyle 

8-Nitro^-ph6nyl-quinol6ine-2-carbosy late de methyle 
5 8-Benzyloxy-5-ph6nyl6thynyl^u^ de benzyle 

8-Bebzylo^-4-(bex-l'^^ 

8^Bea^Ioxy^-(54)enzyloxy-penM-^ de metbyle 

8-Benzyloxy-7<3-tert-butoxy<wb^^ 
2-carboxylate de methyle 
10 4,8-Dibenzyloxy-7<hex-l-ynyl)-^^ol6ine-2-carboxyiate de benzyle 
8-Amino4Kbex-l-ynyl)^uinoleine-2-carboxylate de methyle 
8-Amfoo*4-ph6nyleihynykn^ 
8-NitrQ^4r(3-tert-butoxycarbcmylainmp-prop-l-yny^ 

methyle 

15 4K3-Ben^loxy-prop-l-ynyl)-8-ni1ro^umol6 de methyle 

4-(3-acayl-aminoprop- l-ynyl>8-mtrc-q^ methyle 

4-Benzyloxy-8-phenylethynyl-q^ 

Acide 84iydroxy-5-phenyle^yl-*^ 

8-Benzyloxy^hex4-yl)H^^ 
20 8-Benzyioxy^5-hydroxy-pent4-yl)-quinolek^ dem&hyle 

8-Benzyloxy-4K3-tert-butoxycarbonylaminoprop-l^ 

dem&hyle 

4,8-Dmydroxy-7K3*tert-butoxy^ 

carboxylate de melhyle 

25 ::Acide'4,Wiiiyd^ 

4-Hydroxy-8iphenyl&hy^ 
Acide 8^ydroxy-5-phenyl^y 

8-Benzyloxy^Khex-l.yl>qumol6me-2w^oxylate de methyle 
^Benzyloxyr4K5rhydroxy^ dem&hyle 
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8-Ben2yloxy^3-te^ 
demeihyle 

4,8-I>ihydroxy-7<3-tert-bu^^ 
carboxylate de m&hyle 
5 Acide 4,8-dihydroxy4-(>ex-l^^ 

4-Hydroxy-8-ph&iyl6%l-quinol6ine-2-carboxylate de metiiyle 
4^ex^l-yl)-8-hy<fco^-qumol6ine-2-carbo^late de sodium 
Acide 8-amfoo-44iydH>xy-6-p^ 

8-Benzyloxy-4-(4-benzyl-pip€razin- l-yl>qujaol6ine-2-carboxylate de methyle 
10 87a 

8-Benzyloxy^(moipholin-l-yty^ de meihyle 

8-Beii^lo^^(piperidin-l-yl)-quinoleine-2-carbQxylate de methyle 
:8-^ 

4-Bei^lo^-8-(p^eridm-l-yl)-quinoleine-2-carbo3^1ate de beazyle 
15 4-Ben2yl6xy-8-[beix#l(m^ de benzyle 

^Beioylo:^^ 

4-Benzyloxy-8-(44>enzyHjip6ra^ de methyle 

::4-Beiozylo^-8-[ph6ayl(methyl)amino]-qum^ 
4;^enzyloxy-8-(4Hm^ 
20 y 4-Beiizyld:ty-8-(pyridm-2^^ 

8-Benzyloxy^<4-metoyl^ip&^ de meihyle 

8rBeiKylo^^<3-aminoprop- l-yl)-qiiin6l6ine-2-carboxylate de m6thyle 
8-Be^ld^^-(3-be^yl-jttnihoprop- l-yl>qumoieme-2-carboxylate de m&hyle 
Acide 4-(hex- 1 -yl)-8-hydTo:^-quk^ 
25 Acide 8-hydioxy-4-(5-hydroxy-pent-l-yl> quinol6ine-2-catboxylique 
Acide 6<3,5^ 
• Acide 6-(4-fluorophenylH»8^ihydro 
Ghlorhydrate de l'acide 4-hydrc^-8^ip6ridin4-yl>^ 
idWOThyd^ 
30 carboxylique 
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Chlorhydrate de l'acide 8-[ph^l(m6thyl)aimno]^hydr<>^-K^ol6ine-2- 
carboxylique 

Chlorhydrate de l'acide 8^4-methyl-pipei^-l-y^ 
carboxylique 
5 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Des composes tout particulierement preferes sorit les composes suivanis : 

Acide 4,8Hiihydroxy-54iydroxym^ 

Acide4,8-dihydroxy-6-bromo^umol^ine-2-earbo^lique 

Acide4-hydroxy-8-amino^uinoleine-2-carboxylique 
10 Acide4-hy(ko^-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 

Acide4-hydro^-8-ben2yloJor^mol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-benzyloxy-7-bromo^uinol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-hydro^^ph6ayl-qumol6ine-2-carboxylique 

Acide 8-hydro^^K4-cWorb-pherryl)-quinole^ 
1 5 Acide 4,8-dihydro^-6^h6nyl-quinol6ine-2-«arbosylique 

Acide 4,8-dihydroxy-6K4-methoxy-ph^ 

Acide 43-dihydroxy-6^3nmethy^^^ 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(4-cblorophenyl )^uinoleme-2^bo^lique 
Acide 4,8-dihydroxy-6-(3,4-dichlorophenyl >quinoleine-2-carboxyHque 

20 Acide 4,8-dfoydroxy-6-(pyridm^ 

Acide 4-hydro>y-8-phenyl-quinoleine4^bp^Uque 

Acide 4,8-dihydro^-6<3-amino-propyl)qtiinoleine-2- carboxylique 

Adde 34>romo-4,8-dihydro:^^ 

Acide 5/7-dichloro^,8^iihydro^ 

25 Acide-3J-dibromo^,8^ihydro^-qjimol6ine-2-^bdJtylique 

Acide 84iydroxy-3-oxo-3,4^iihydroqu^ 
Acide 4,8-dihydro3cy-7-phenetbyHuinoleme-2-Garb^ 
Chlorhydrate d'acide 4^hydroxy-8^2tf-tetrazol^ 
CMorhydmtedel'acite^ 
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CMorhydrate d^^ 

CHorhydrate de Pacide 8-Amino«4^ip6ridin-l^^ 
CMo&yib 

Chlorhydrate de Pacide 8-hydroxy^(4-m6thyl-pip6razm4-yl>quin 
5 carboxylique 
Acide4-fydr^^ 

Chlorhydrate dePacide 8-hydroxy-4-(aminoprop-l-ynyl)-quinol6ine-2- 
carboxylique 

Acide 8-hydro^^-^ de sodium 

10 Chlorhydrate de Pacide 4 ) 8-Dihy(koxy-7<3^ 
carboxylique 

Acide4,8-dihydroxy^5-1ri^^ 

Chlorhydrate de Pacide 4-hy<froxy-8^benzy^ 

carboxylique 
15 CWorhydiate de l'^ide 4-hy<ko^^ 

Chlorhydrate de Pacide 44iyckoxy-&.(pyri<^ 

e^bpxylique • 

Chlorhytote^ 

carbojcylique. 
20 • • 

Les composes de Pinventikm peuvent Stre sous forme de sels pharmaceutiquement 
wceipi^ sels d'addition basiques ou acides, pr£f&mtieUement 

oompadbles avec tan usage pharmaceutique. Parmi les acides phannaoeuiiquement 
acceptables, on peut citer, k titre non limitatif, les acides chlorhydrique, 

25 bromhydriq^ phosphorique, aci&ique, trifluoroac^tique, lactique, 

pynrvique, malotuque, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mal6ique, 
citrique, ascorbique, m^tixane ou ^anesulfonique, camphorique, etc, Parmi les 
bases phai^ceutiq^ acceptables, on peut citer & titre non limitatif, 
Phydrpxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, la tri^thylamme, la tert- 

30 butylamine, etc. 
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L'mvention conceme egalement rutilisation des composes de fonnule (I) pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de pathologies 
du systeme nerveux, notamment de desordres mentaux ou neurologiques* 
particulierement de l'anxiete, de la depression, des troubles de la memoire ou des 
5 interactions sociales, comme s6datif ou hypnotique, pour le traitement de 
pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer 
ou l'ALS, de la schizophrenie, de la dependence a certaines drogues, notamment 
des opiacees, de la douleur ou de Pobesite" . 

L'inventioh concerne en particulier l'utih'sation des composes de fonnule (I) pour 
10 la preparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement 4e desordres 
mentaux ou neurologiques, particulierement de l'anxiete, de la depression, des 
troubles de la memoire ou des interactions sociales, comme seoatif ou hypnotique, 
ou pour le traitement de pathologies neurodegeneratives, telles que la maladie de 
Parkinson, d' Alzheimer ou l'ALS, de la dependance a certaines drogues, 
15 notamment des opiacees. 

L'invention concerne egalement les compositions phannaceutiqueSj notamment 
un medicament destine" au traitement de pathologies du systeme nerveux central, 
..... contenant en tant que principe au moins un compose de fonnule (jE): tet que.defini 
ci-dessus ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables et un velucule ou un 
20 excipieht pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention concerne egalement des: composes nouveaux de formuie; (I) en tant 
que te3s; II s'agit plus particulierement des composes dans lesquels Ri est un 
radical alkyle non substitue ou benzyle ou Ra est un radical hydiDxyle, et de 
preference R* est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halog^ne* ; (in) uri 
25 hydroxyle, (iv) un radical (Ci-Cp) alkyle nbh substitue OU substitue par arnifio, 
alkylamino, ou (v)un radical (Cc-da) aryle et/ou Z est 0) un atome d'azote oil (u) 
un radical CR, dans lequel Rt represent© (a) un atome d'hydrogene, (b) un : radical 
(Ci-C 12 ) alkyle non substitue ou subtirae par phenyle, hydroxyle ou NR9R9. avec 
R9 hydrogene ou tert-butyloxycarbonyle et R9. hydrogene, (c) un radical (C2-C12) 
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: alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph6nyle, hydroxyle, benzyloxy ou 
NR^Ry avec R 9 repr&ente tert-butylo^carbonyle et R*> hydrog&ie, (d) un radical 
(C^Cts) aryle non substitu6 ou substituS par halogfcne, (e) un radical OR« dans 
lequel Rg reprfeehte hydrbgfcie, (f) un radical NR^« dans lequel R9 repr&ente 
5 hydrogfcne ou tosyle et R>v hydrogfcne, de preference ; un radical CR4tel que dSfini 

';CirdeSSUS. • ■ : 

Les composes ou compositions selon l'invention peuvent Stre administrSs de 
differentes manures et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre admifiistrfe 
de manifere systemique, par vole orale, par inhalation ou par injection, comme par 

10 exemple par voie intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, 
intra-arterielle, etc., les vpies intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutan6e, orale 
et par inhalation etant : pr6f6r6es. Pour les injections, les composes sont 
. g6n6ralement conditionn^s sous forme de suspensions Uquides, qui peuvent Stre 
injectdes au moyen rie ^ de perfusions, par exemple- A cet 6gard, les 

15 <x>mpos6s sont giSri&^eme^ dans des solutions salines,, physiologiques, 

isotoniques, tamponn6es, etc., compatibles avec un usage phannaceutique et 
cpnnues de l'homme du ihStier. Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou 
plusieiirs agents ou : v6hicuies choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stftbilisants, conservateuns, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 

20 formulations liquides et/du injectables sont notamment la Wtiiylcellulose, 
I'hydroxymathylceilulose, la c^bo^ le poiysorbate 80, le 

' m^ lelactose^deshuiles v6g6tales^ 1' acacia, etc. 

Les composes peuvent egalemeat Stre administrfe sous forme de gels, huiles, 
. comprimfe, supi^sitpires, po^ aerosols, etc., 

25 eventaeUement au moyen de formes gaieniques ou de dispositife assurant une 
liberation prolong^: el/ou retard^. Pour ce type de formulation, on utilise 
ayantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendii que le d^bit et/oti la dose injects peuvent 6tre adaptfe par l'homme 
du metier en fonction dti patient, de la pathologie concern^e, du mode 
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d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 0, 1 et 500 mg/kg de poids corporeL plus generalement de 0,3 . 
a 100 mg/kg, typiquement entre 3 et 50 mg/kg. En outre, des injections repetees 
peuvent etre realises, le cas echeant. D' autre part, pour des traitements 
5 ehroniques, des systemes retard ou prolonged peuvent etre avantageux. 

Les compos6s de ^invention sont particulierement utiles pour moduler l'activite 
de XA sur le systeme nerveux. L'invention decoule en effet de la demonstration 
du rdle du XA comme neurotransmetteur. Les composes de rinvention sont 
egalement utilisables pour moduler selectivement la neurotransmission, 

10 notamment la nemrotransmission dopaminergique. Comme illustr6 dans les 
exemples, les composes de l'invention peuvent etre utilises soit pour inhiber 
1' activity du XA, soit pour mimer ou augmenter cette activiteV AJnsij les resultats 
presented montrent que des composes de Pinvention sont des antagonistes du XA, 
des agonistes du XA, ou des modulateurs allostetiques du XA. Ainsi, le compost 

15 19f poss&de une activit6 dix fois plus puissante que le XA. 

Par ailleurs, les composes 3x et 22c par exemple sont capables d'augmenter la 
liaison du XA a son lecepteur d'un fecteur superieur a 100. Les composes 
notamment capables d'augmenter la liaison du XA a son recepteur presentent de 
preference une formule (I) dans laquelle Z represente CR4 avec R4 un radical 
20 hydroxyle, X represente un atome d'halogene, de preference le brome, ou un 
groupe cyano, et en particulier au moins un des groupes R3, R5, R« et R7 est 
different de l'atome d'hydrogene, avautageusement avec R 5 et R7 ne reprdsentant 
pas un atome d'halogene. Ces composes presentent egalement la capacity 
d'augmenter de maniere selective la dopamine dans le cortex prefontal 
25 (experiences, notamment r6alisees chez le rat avec des •mesures obtenues par 
microdialyse). lis peuvent etre en particulier utilises pour augmenter la memoire et 
done iraiter des troubles de la memoire. lis peuvent ainsi etre utilises pour txaiter 
des pathologies U6es a la senescence ou a la neurod6generesemce ou encore les 
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psychoses, telles que la schyzophrenie. Enfin, d'autres composes tels le compose 
3u jjohibe puissament la li ais on du XA sur son site. 

Les composes de formule (T) peuvent fire obtenus k partir d'interm&iiaires du 
commerce ou 6ventuellement modifies en mettant en oeuvre une combinaison de 
reactions chimiques connues deThomme de Tart telles que celles d€crites ci- 
dessbus pour la fonctionnalisatioh des produits. 

Les compos6s de formule (I) pour les quels Z est un atome d'azote et E est un 
radical COORi ou un radical CH 2 COORi peuvent etre pr6par6s selon le schema 
r^actionnel suivant : 



10 





x x 

dans ces foraiules, R b R 3 , R5, R* R7 et X ont les m6mes significations que dans la 
formule (I) et E est COORi et CH 2 COOR!. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement selon les conditions d6crites dans J. Org. 
Chem., 1990, 55, 2820-2822. De preference, on opfcre au sein d'un solvent inerte 
15 comme le benzene ou le toludne en presence d'acide para-tolufcne sulfonique 4 
reflux du solvent. 



Les 

et 



de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, est hydrog&ne 

suivant : 



CHO. 




MeONa 



HO^° 



20 dans ces formules, R 3 , R5, ^ R7 et X ont lesmGmes si 
.formule:©* 
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Clette reaction s'effectue g6n6ralement en milieu basique selon les conditions 
decrites dans Tetrahedron Lett, 1984, 25, 923-926 ou J. Am. Chem. Soc„ 1998, 6, 
12184222. On opere de preference, en presence de methylate de sodium, au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique comme le methanol, a une 
5 temperature de60°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est OR$, Rg 
est hydrogdne, E est COORj et Ri est methyle peuvent 6tre prepares selon le 
schema riactionnel suivant : 




10 dans ces fbnnules, R 5 , R5 et R 7 ont les m&hes significations que dans la formule 
(I), X' a les mSnies significations que X et peut aussi representer un radical nitro, 
Me represente un radical methyle et Bn represente un radical benzyle 

La reaction a s'effectue selon les conditions decrites dans J. Med. Chem., 1985, 
28, 298-302 ou J. Org. Chem. 1966, 31, 3369-3374. De preference, on opere au 
15 sein d'un alcool aliphatique tel que le methanol, l'eihanol, a la temperature 
d*ebullition du -milieu reactibnnel. 

Les reactions b et c s'effectuent generalement dans du diphenylether, a une 
temperature de 250°C ou dans 1' acide polyphosphorique a 1Q0°C. 

La deprotection de la fonction hydroxyle (reaction d) s'effectue soit lorsque X' est 
20 benzyloxy par hydrogenation catalytique en presence de Pd sur charbon, au sein 
d'un solvant inerte tel quel'acetate d'eihyle, un alcool aliphatique (methanol, 
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&hanol par exempie) ou Pacide ac&ique, A temperature ambiante ou au moyen de 
AICI3 au sein d*tin sblvant inerte tel qu'un solvant dilor^ (dichloro6thane par 
exempie), en presence de dim^thylaniline, 4 temperature ambiante ou au reflux 
dans un melange acide antique / acide dWorhydrique 37% et, dans ce cas, 
5 Phydrolyse de 1'ester se produit simultan&nent, soit lorsque X' est m&hoxy en 
milieu H3PO4 en presence de KI et, dans ce cas, Pbydrolyse de Tester se produit 
simultan&nent 

La reduction du nitro (reaction e) est une reduction catalytique au moyen 
d'hydrog&ie, en presence de Pd sur charbcm, au sein d'un sdlvant inerte tel qu'un 
10 alcool aliphatique (methanol par exempie), A la temperature ambiante. Cependant 
dans le cas oh il y a la presence simultan£e d'un halogfcne sur le noyau quinol6ine 
la r6duction du nitro en amino s*effectue selon les conditions ddcrites dans JXXC, 
1985, 50, 26, 5782-5789 et, de preference, dans le THF * l'aide deNa 2 S 2 0 4 h 
temperature ambiaiite (18° k25 q C environ) oua^G, 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est un atome 
yd'halog&ae et E est m radical COORi peuyent 8tre pr6par& par action d'un 
compost de formule (I) correspondent pour leqiiel Z est un radical C-R4 et R4 est 
un radical hydroxyle avec un agent d'halog&iatioii. 

Gomme agent d'halogenation, il est parable d'utiliser un oxyhalog&mre de 
20 phosphore (oxychldrure de phosphore, oxybromure de phosphore, oxyfluorure de 
phosphore) selon les conditions d&rites d^ Cbem. Phann. Bull, 1990, 2919- 
2925), De preference, on op6re & la temp^ratoe d-^ulUtion du milieu r6actionnel. 

Les composes de foimule 0) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogfcne, R 3 est un atome d'hydrpg^ne et E est un -radical COORi et les autres 
25 substituants ne sdnt pas halog&ne peuvent are pr6par6s par hydrog^nation 
catalytique des composds de fonnule©pouriesquekZ^t^ra radical C-R4, R4 est 
un atome d y halog6ne. 
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: Cette hydrogenation s'effectue au moyen d'hydrogene, de preference, en presence 
de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphaiique 
(methanol par exemple), a la temperature ambiante et a pression variable. 

Les composes de formule Q) pour lesquels Z est un radical C-R4, R4 est un radical 
5 . aryle, heteroaryle ou arylalkyle et E est COORi et/ou l'un des substituante R 5 , R«, 
' R 7 ou X est un radical aryfej heteroaryle ou arylalkyle peuvent Stre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical: C- 
R4, R4 est un atome d'halogene et/ou l'un des substituants R 5 , R$, R 7 ou X est un 
atome d'halogene avec un derive de formule R^OHk pour lequel Pm' est un 
10 radical aryle, heteroaryle ou arylalkyle. De preference les atomes d'halogene sont 
des atomes de chlore ou de brome. 

Cette reaction s'effectue de preference en presence de Pd(PPh 3 )4 et de K3PO4, au 
sein d'un solvant inerte tel quele dimethylformamide ou le toluene, k une 
temperature de 90 a 1 15°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
alcyn-l-yle , ou (CrCi 2 )alkyle et E est COORi peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 




dans ces formules R 5 , R& R 7 , X ont les mSmes significations que ;dans la formule 
20 (I), E est GGORi, OTf represente un radical Inflate, R" represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, un radical aryle ouun radical heteroaryle, 

La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chloie tel que le dichloromethane, en presence de pyridine, a une temperature 
aliantdeO°ea 25°C. 
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La reaction V s'effectue gene^ement en presence d'un nalogenurede palladium 
tel que PdCl 2 , d'iodure de cuivre, de triph&ylphosphine et de trie^ylamine, au 
sein d'un solvant inerte tel que l'ac&onitrile, a une temperature comprise entre 30 
et60°C. 

5 La reduction de la reaction c s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlorS 
(dichlorom61hane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple), 
l'acide ac&ique, a la temperature ambiante. 

Les compos6s de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
10 NRgR^. ou R9 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r C J2 ) alkyle, 
(iii) un radical (C 6 -C w ) aryle, (iv) un rascal (C6-C 18 )aiyl^rCi 2 )alkyle ou(v) un 
radical (C1-C17) heteroaryle et qui peut 6tre identique ou. difKrent de R, 
represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (G r G 12 ) alkyle, (iii) un radical 
(Cfi-Cis) aryle, (iv) un radical (C 6 -C 1 8)aryl(CrGi 2 )allf le bu (v) un radical (C r C 17 ) 
15 h&froaryle; 

ou NRsRy represente un radical cyciohet6roalfcyle des type : 

avecn = 2 ou3, 
m = 26u3 

20 etY represente CH 2 , 0, S, S0 2 , ou NRn 
- R n repi^sehte (i) u^ 

radical (C 6 -Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C 6 -e 18 )aiyKGrG J2 )alfcyle, (v) un radical 
(C1-C17) het&oaryle, (vi) un radical (CrCn^terbary^Ci^i^alkyle ou (vii) un 
radical CORw ; 

25 et E est C(X)Ri peuvent6tre prepare"s selonle schema reac^oMelsuivant : 
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8.. ¥W 



COjR, 



! 

b 



X 



La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlor6 tel que le dichlorom6thane, en pr6sence de pyridine, h une temp&ature 
allantdeO°C4 25°C. , 

5 La reaction b s'effectue generalement en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd 2 (dba)3) ou de palladium (II) tel que Pd(OAc)2 en presence de l'amine 
HNR9R9S de carbonate de cesium et de BINAP rac&nique au sein d'un solvant 
inerte tel que le toluene, a une temperature comprise entre 30 et 60°C. 

Les composes de formule (I) pour tesquels Z est un radical GR4, R4 est un radical 
10 OR*, et R 5 , R& R7 et /ou X represente un radical NRgRy ou R9 represente (i) un 
atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ct^i^ alkyle, (iii) un radical (<VCi 8 ) aryle, 
(iv) un radical (CfC l8 )aryl(C,-Ci2)allQrle ou (v) un radical (C1-G17) heteroaryle 
et R9- qui peut etre identique ou different de R9 represente (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (C r C 12 ) alkyle, (in) un radical (C 6 -G 18 ) aryle, (iv) un 
15 radical (G6-Cig)aryl(Ci-C l2 )alkyleou(v)un radical (Ci-Ci 7 ) heteroaryle ; 

ouNR^. represente un radical eycloheteroalkyledetype: 



- R11 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (G1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (C«-Ci 8 ) aryle, (iv) un radical (C^Ci 8 )aryl(Ci-Ci 2 )alkyle, (v) un radical 
(CrC^hiteroaryle, (vi) un radical (CrC^heteroaryXQ -C^ajkyle ou (vii) un 
radical COR )0 ; 




avecn = 2 ou3, 
m = 2 ou 3, 
20 et Y represente CH 2 , 0, S, SO* ou NRn 
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et E est COORi peuvent 6trepr6par6s selon le schema r&ctionnel suivant : 




La reaction a s'effectue au moyen d'anhydride triflique, au sein d'un solvant 
chlor6 tel que le dichloromdthane, en presence de pyridine, k une temperature 
5 allantdeO°C& 25°C. 

La reaction b s'effectue g&igralement en presence d'un complexe de palladium (0) 
(Pd 2 (dba) 3 ) ou de palladium (II) tel que Pd(OAc)2 en presence de Pamine 
HNOR^, de carbonate de c6sium et de BINAP racSmique au sein d'un solvant 
inerte tel que le tolufcne, k une temperature comprise entre 30 et 60 P C. 

10 La reduction de la reaction c s'effectue g6nfralement au moyen d-hydrogfene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant chlor6 
(dichlorom^haQe par exemple), un alcool aliphatique (methanol par exemple)* 
I'atide acdtique* k la temp&ature ambiante. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
1 5 OR$ et R 5? R6, R 7 et/ou X tepr&ente un radical cyano ; 

et E est COORi peuvent &re pr6par6s selon le schema r6actipnnel suivant : 




La reaction a s'effectue g6n6ralement en presence d'un complexe de palladium 
(II) (Pd(OAc) 2 ) en presence de Famine cyanure de zinc, de poiidre de jritic, de 
20 carbonate de c6siuin et de DPPF au sein d'un solvent inerte tel qoele EMA* i une 
temp&ature de 120 6 C. 
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La reduction de la rdaction a s'effectue g6n6ralement au moyen d'hydrogfene, en 
presence de Pd sur charbon d6activ6, au sein d'un solvant inerte tel que un solvant 
chlord (dichlorom&hane par exemple), un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), Tacide antique, k la temperature ambiante. 

Lies composes de fonnule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un radical 
NR^R^s R9 est hydrog&ne ou arylsulfonyle et R 9 » hydrogdne et E est COORi 
peuvent etre pr6par& selon le schema r&ctionnel suivant : 



NHSOjAr 



NHSOjAr 




HCI2N 




C0 2 H 



H2SO, 




C0 2 R 1 



dans ces fonnules, R 5 , R$, R 7 , X ont les mdmes significations que dans la fonnule 
10 (0» E est COORi et S0 2 Ar est arylsulfonyle. La inaction a s'effectue par action de 
d*un ^ ^Isulfonylisocyanate selon la mdthode ddcrite dans J, Med, Chem., 1990, 
33, 3130-3133. De pr6f6rence, on opfre au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chloiS (dichloromdthane par exemple), & la temperature d'dbullition du 
milieu r&ctionnel. 



15 La d^rotectioh b s'effectue au moyen d'acide sulfurique k 0°C. Lorsque la 
; : . d^protection est effectuSe au moyen decide chlorhydrique, U y a hydrolyse de 
Fester et obtention du compos6 pour lequel Z est C- NR9R>»et R/> est arylsulfonyle 
et R9vhydrogdne et E est COOH. 



20 



Les compos6s de fonnule (I) pour lesquels E est un radical CHO peuvent etre 
pr^parfe par oxydation d'un compost de fonnule :. 
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dans laquelle Z, R 3) R s , Rj et X pnt les memes significations que dans la 
formule 00 

Cette oxydation s'effectue par toute methode d'pxydation d'un methyle en 
5 aldehyde connue de l'homme de Tart et peimettant de ne pas toucher au reste de la 
molecule telle que celle decrite dans Tetrahedron, 1996, 52, 4659-4672. De 
preference, on utilise du Se02 au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, a 
une temperature de 80°C. 

Les intermediaires methyles peuvent etre prepares selqn Tun des schemas 
10 reactionnels suiyants : 



A- 




7 



dans ces formule R 3 , R 5 , R& R 7 et X ont les memes significations que dans la 
formuleQ etMeestmdthyle. 

15 Cette reaction s'effectue selon les conditions decrites dans J. Med. Chem., 1998, 
41, 4062-4077 ou J. Chem. Soc. 1946, 56-57; pe preference cette condensation 
s'effectue dans l'acide ac&ique en pr6sence d'acetate de sodium a 60°C. 



B- 
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dans ces formules, R 3 , R 5 , R$, R 7 et X out les m6mes significatibns que dans la 
fonnule (T). Cette reaction s'effectue selori les conditions (teciites dans Org. Prep. 
Proeed. Int, 1991, 386-387. De pr6f£rence cette reaction s'effectue dans P6tbanol 
5 aqueux en presence d'une base comme KOH ou la pip&idine k la tempfrature 
d'6bullition du milieu r6actionnel . 




dans ces formules, R 3 , R 5> R«, R7 et X ont les mSmes significations que dans la 
10 fonnule (Q. 

Cette inaction s'effectue dans les conditions d&rites dans X Chem. Soc, 1951, 
1521-1527. De pi^f&ence la formation deTenamirie se feit dans le methanol en 
presence deHCl. La deuxfeme &ape se feit dans ie diphfenylether h 250 P C. 

Les interm6diaires pour lesquels Z est CR4 autre que C-H et C-OH sont ensuite 
15 obtenus par lies pioc6d6s d6crits dans la pr6sente detnande pour la pr6paration des 
composes de fonnule (T). 

Les composes de fonnule Q) pour lesquels E est tin radical -£H 2 OH peuvent 6tre 
obtenus par reduction d'un compos6 de fonnule Q) correspondant pour lequel E 

•/;^tG^,^;>;;•;';■• 

20 Cette reduction s'effectue par toute m&hode d'oxydatiqn d'un m6thyle en 
aldehyde connue de l'homme de Tart et pennettant dene pas toucher aurestede la 
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mol6cule et, de preference, au moyen de borohydrure de sodium, au sein d'un 
solvant inerte tel que le methanol ou Fe&anol, k une temperature variant de 0°C k 
25°C 

Les composes de fonnule 0) pour lesquels E est un radical COOH peuvent 
5 egalement 8tre pr6par6s par oxydation d'un compose de fonnule (I) correspondant 
pour lequd E est un radical CHO. 

Cette oxydation s'effectue selon les conditions d6crites dans Tetrahedron, 1996, 
52, 4659-4672. De preference, on opfre au moyen de H 2 NS0 3 H en presence d'une 
solution aqueuse d'hypochlorite de sodium, au sein d'un solvant oiganique inerte 
10 tel que leTHF,& temperature ambiante 

"Les compos6s de fonnule (I) pour lesquels E est un radical COOH peuvent §tre 
prepares par hydrolyse des composes de formule (I) correspondant pour lesquels E 
est im radical COORi. 

Cette reaction s'effectue par toute methode connue de Phomme de Tart permettant 
15 de passer d'un ester k Tacide correspondant De preference, on op&e en milieu 
acide par exemple avec de Pacide chlorhydrique au sein de P acide ac6tique ou en 
milieu alcoolique, k une temperature comprise entre 20°C et la: temperature 
d' ebullition du milieu reactionnel. On peut egalement operer en milieu basique par 
example avec du LiOH, au sein d'uii solvant inerte tel que Peau ou le 
20 tetrabydrofurane, i temperature ambiante. 

Les composes de formule (1) pour lesquels E est un radical COOR h Ri est alkyle 
peuvent egalement Stre prepares par esterifieation d'un compose de fonnule (J) 
rorrespondant pour lequel E est un radical COOH, 

Cette esterifieation s'effectue par toute methode d'esterification d'un acide connue 
25 de Phomme de Tart En particulier, on Mt r6agir un acide aliphatique (C r C 12 en 
chaine droite ou ramifiee), en presence d'un acide tel que Tacide sulfurique ou 
Pacide chlorhydrique, k la temperature d'ebullition du milieu r6actionneL 
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Les composes de fpnnule (I) pour lesquels E est un radical COORi, Rj est 
arylalkyle peuvent 6tre p^arfe par action d'uri compbs6 de formule (I) 
conespondant pour lequel E est m radical COOH avec un halog6nure 
d'arylalkyle. 

5 Cette r&tction s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dim6thylfonnamide, en presence de NaH, k la temperature ambiante, 

Les composes de formule ® pour lesquels E repr&ente un radical CO-NHR 2 
peuvent 6tre pr6par6s par action; d'un compose de formule Q) correspondant pour 
lequel E est un radical COOH ou COORi et d'une amine H 2 NR 2 dans laquelle R 2 
10 a les mdmes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s J eflFectue g6n6ralCTient dans un solvent inerte comme le THF en 
presence de chlorofonniate d'isobutyle k des temperatures variant entre 0°C et 
25°C . 

Les compos6s de formule 0) pour lesquels E represente un radical tetrazolyle 
15 peuvent 6tre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




dans ces fonnules, R 3 , R 5 , Rs, R 7 et X ont les m&nes significations que dans la 
'■'■■] formule (1), Me e&mdtnyte:" : '- 

La reaction a s'eflectue selon les conditions decrites dans Synthesis, 1983, 4, 3 16- 
20 319. De preference, on opto dam l'acetomtrile a reflux du solvant 
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La deshydratation de l'amide (reaction b) s 'effectue au moyen d'oxychlorure de 
phosphore selon la methode decrite dans J. Med. Chem., 1988, 31, 84-91. De 
preference la reaction s'effectue dans le DMF a 20°C. Cette d6shydratation peut 
egalement se faire dans les conditions decrites dans Org. Prep ; proced Int, 1994, 
5 26,4, 429-438 et, de prifi&rence, au sein du dichloromethane en presence 
d'anhydride trifluoroacetique et de Methyiamine a temperature ambiante. La 
reaction c s' effectue dans le DMF en presence de chlorure d'ammonium a une 
temperature allant jusqu'a 120°C (J. Med Chem, 1979,22,7 816-823). 

Les composes de formule © pour lesquels X represente un radical t&razolyle et 
10 Ri, R 3 , R 5 , R*, R7 et X ont les memes significations que dans la formule (I), 
peuvent Stre prepares par reaction d'azoture de sodium en milieu acide aeeuque a 
une temperature allant jusqu' a 115 9 C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Z est un radical CR4, R4 est un atome 
d'hydrogene et R 3 est un radical arylm&hyle ou methyle substitu6 par 
15 NRgRg-peuyent 6tte prepares selon le schema reactionnel suivant : 




dans ces formules Ri, R 5 , R5, R 7 , R9 et X ont les m&mes significations que dans la 
formule CO, R" ' est un radical aryle. 

La reaction de bromation a s'effectue selon la m&bode decrite dans J.Am. Chem. 
20 Soc, 1998, 120, 1218-1222. De pr6f6rence, on utilise la l,3-dibromo-5,5 
dim6thylhydantoine (DBH) dans un solvant inertc comme CCI4 sous reflux du 
solvanL 
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La reaction b, dans le cas d' amines aliphatiques, s'effectue selon les conditions 
decrites dans Indian J. Chem • Sect B, EN 1984, 23,1 33-39 et, de preference, au 
sein d'un solvant comme rethanol en presence de NEt 3 a reflux. Dans le cas 
d' amines aromatiques, la reaction pent se faire selon les conditions decrites dans J. 
5 Chem Soc. Chem. Coram, EN, 1992, 18, 1300-1302 ou J . Med Chem 1991, 2209- 
2218 et, de preference, au sein de l'acetonitrile ou le benzene en presence de 
K2CO3 ou le DMF, a des temperatures variant de 50 a 80°C. 

La reaction c s'effectue dans les conditions d&rites dans Tetrahedron.Lett 1999, 
40, 43, 7599-7603. On opere de preference, avec du Pd(PPh 3 )4 dans un solvant 
10 inerte comme la DME en presence de Na 2 C0 3 a reflux du solvant 

Les composes de formule (1) pour lesquels Tun des substituants R 3 , R 5 , R«, R7 ou 
X est un radical alcyn-l-yle (C6-Ci8)aryl(C2-Ci2)alcyn-l-yle, (C 4 - 
Q2>h«eroaryl(C2-Ci2)alcyn-l-yle, (QrCi^ alkyle(Q-Ci 8 )aryl(C^-Ci 2 )alkjrle, (C 4 - 
Ci 2 )heteroaryl(C2-Ci2) alkyle peuvent elre prepares par action d'un compose de 
15 formule Qj correspondant pour lequel Tun des substituants R 3 , R5, R& R 7 ou X est 
un atome d'halogene et, de preference unbrome, aveeun derive de formule : 

dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, , un 
radical aryle ou un radical heteroaryle suivie eventuellement d'un reduction. 

20 Cette reaction s'effectue generalement en presence d'un halogenure de palladium 
et que PdClz, d'iodure de cuivre, de triphenylphosphine et de trie%lamine, au 
sein d'un solvant inerte tel que l'ac&onitrile, a une temperature comprise entre 30 
et 60°C. La reduction s'effectue de preference, au moyen d'hydrogene, en 
presence de Pd sur charbon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 

25 (dichlorctoelhane par exemple)i un alcool aliphatique (methanol par exemple) ou 
l'acide acetique, a la temperature ambiante. 
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Les comp6s6s de fotmule (I) povac lesquels Tun des substituants R 3 , Rs, R« s R? ou 
X est un radical alkyle ou arylalkyle peuvent 6tre prepares par action d'un 
compost de formule CD correspondant pour lequel l'un des substituants R3, R5, R& 
R 7 ou X est un atome d'halogene et, de preference, un atome de brome, avec un 
5 derive R"'ZnX" pour lequel R" est un radical alkyie ou arylalkyle et X" un 
brome bu un iode. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de Pd(PPh 3 ) 4 , au sein d'un 
solvant inerte tel quele THF ou le DMF a une temperature variant entre 50 et 
100°C. 

10 Le compost de formule (I) pour lequel Z est C-R4, R4, R3» R«> R7 sent hydrogene, 
X est ORg, Rg est benzyle, E est COQRi, Ri est benzyle et Rs est un atome de 
brome pent tee prepare par bromation directe du compose de formule (I) 
correspondant pour lequel Z est C-R4, Ru R3, R* R& R? sont hydrogene, X est 
OR«, Rg est benzyle, E est COOR u Ri est benzyle. 



15 Cette reaction s'effectue selon les conditions decrites dans J. Chem. Soc, 1971, 
3682-3653. De preference, on opere au moyen du 2,4,4,6-tetrabromocyclohexa- 
2j5-dienone, dans un solvant chlore comme le dichloromethane a une temperature 
allantde-10°Ca25°C. 

Le compos6 de formule (J) pour lequel Z est C-R4, R4 est hydroxyle et R 5 , R«, R7 
20 sont hydrogene, X est ORg, Rg est benzyle, E est COORi, Ri est m&hyle et R 3 est 
un atome de: brome: pent etre prepare par bromation directe du compose de 
formule (I) correspondant pour lequel Z est C-R4, R4, R3, Rs, R«» E? sont 
hydrogene, X est OR«, Rg est benzyle, E est COORi, Ri est methyle. 

Cette reaction s'effectue de preference au moyen de N-bromotocOinimide en 
25 presence de diisopropylamine, dans un solvant chlore comme le dichloromethane 
a une temperature allant de -10 6 C a 25 °C ou dans le tetrachloride de carbone a 
reflux. 
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Les composes de formule Q) pour lesquels Pun des substituants R5, Re, R7 ou X 
est un radical (Cl)alkyle substitue par NRgR^ R9 est alkyle, aryle bu arylalkyle et 
R 9 . est hydroglhe, alkyle, aryle ou arylalkyle peuvent Stre prepares par action d'un 
compost correspondant pour lequel l'un des substituants R 3 , R& R7 ou X est 
5 un radical CHO avec une amine de formule HNR9R9S R$ est alkyle, aryle ou 
• arylalkyle et Ry est hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle. 

JLes intermWiaires pour lesquels X est CHO peuvent lire obtenus par les procldes 
mentionnes precldemment 

Cette reaction s'effectue generalement en pr&ence de Na3H4.au sein d"un 
10 solvantprotiquecon^ 

Les composes de formule (I) pour lesquels l'un des substituants R 5 , Rs, R 7 ou X 
est un radical NR9R9. pour lequel R9 est CQR10 et est hydrogene ou COR10 
peuvent etre prepares par action d'un compose de formule (I) cdrrespondant pour 
lequel l'un des substituants R 5 , R5, R 7 ou X est un radical NRjR^ et R9 et R 9 . est 
15 spnt hydrogene avec un derivl R 10 COC1 pour lequel R J0 a les mimes 
significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de NEfe au sein de 
rao^onitrile a temperature ambiante 

Les composes de formule (I) pour lesquels l'un des substituants R 5 , R*, R7 ou X 
20 est un radical NR9R9> et R$ est un radical alkyle IventwUement substitul par aryle 
bu arylalkyle et Ry est hydrogene, alky arylalkyle peuvent etre 

prepares par action d'un compos! de fpr^^ pour lequel l'un 

des substituants R 5 , Re, R 7 ou X est un radical NR^Rj* et R$ est hydrogene et R9. 
est hydrogene avec un aldehyde RyCHO, R?" est un atome d'hydrogene ou un 
25 radical alkyle IvenmeUement substitue par aryle ou arylalkyle. 
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Cette reaction s'effectue generalement conditions en presence de NaBHLt, au sein 
d'un solvant inerte conune un alcool aliphatique et de pr6f6rence le methanol , k 
: une temperature de 0°C 

Les composes eomportant un radical ORg et Rg sont allele ou arjie pewent Stre 
5 prepares par action d'un compost de formule (I) correspondant eomportant un 
radical OR$ et R« sont hydiog&ie avec un derive R^Br pour lequel R 12 est un 
radical alkyle ou arylalkyle. ; 

Cette reaction s'effectue dans un solvant comme le DKffenutilisantNaHcomme 
base itemp&ature ambiante 

10 Les composes de formule (I) eomportant un radical NR 9 R$» dans lequel R9 est 
hydrogfeae et R 9 » hydrog^ne peuvent £tre prepares par reduction d'un compose 
correspondant eomportant un radical nitro. 

Cette reaction s'effectue generalement par toute methode conmie de reduction 
d'un nittb v De pi^iEerence, on op&e au moyen d'hydrogene, en presence de Pd sur 
15 chaibon, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (methanol par 
exemple), k temperature ambiante. Cependant dans le cas ou il y a la presence 
simultan6e d'un halogene la reduction du nitro en amino s'effectue selon les 
; conditions decrites dans J.OXJ., 1985, 50, 26, 5782-5789. On opera generalement 
\ to 

20 * ^.^"pa&iaa^B^ eomportant un radical nitro peuvent dire obtenus par tous les 
precedes mentionnes pr6cedemment pour la preparation des composes de formule 
0) 1 partir d%t^ediaires mtres. 

Les composes de formule Q) pour lesquels Tun des substituants R$, R& R7 ou X 
est un iode peuvent Stre pr6par6s par action d'un compose de formule (T) 
25 correspondant pour lequel l'un des substituants R5, R7 ou X est un radical 
1^ 



1 
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La reaction s'effectue ea milieu aqueux en presence d'acjde sulfurique, de nitrite 
de sodium et de KI iune tempenttuie 

Dans les proc£d& pr£c6dents et les exemples, temperature ambiante signifie une 
temperature comprise eritre 15 et25°C. 

5 La synthase de quelques compos6s de formule (I) peut requ&ir ^utilisation de 
groupes protecteurs de certaines fonctions qui pourraient interffcrer avec la 
reaction. Ces groupes protecteurs sont choisis parmi les groupes couramment 
utilises en synthase organique. Pour la protections des amines, on peut par 
exemple utiliser les groupes benzyle, diph6nylmethyle, butoxycarbonyle. Pour la 

10 protection de OH on peut notamment utiliser des groupes benzyle, tert-butyle, 
ttiaDcylsilyle. 

Les composes obtenus par les proc6d& d6crits pr6c^mment sont ensuite Spares 
et purifies par les m6thodes classiques (Svaporfction, cluomatographie, distillation, 

■ . -etc.). . '-TV.: ;: : 

15 Les exemples suivants illustreait rinvration sans la -£mte v DmiB- : l€8 exemples, les 
d£riv& nta& sont des interm6diaires. La figure 1 illustte TactivM de composes 
de Tinvention* 

EXEMPLE 1 

20 ■ : ' • ; ■ 

4-Hydroxy^bromo^m^thoxyquinol6ine-2-carboxylate de mSthyle 2k 
1,1 : M(44>rom^ lk 

A une solution de 2-m6&oxy^-bn)m6anilihe (3,2g, 15,84inmbles) dans le 
methanol (5ml), sous atmosphere inerte, pouter : goutte i goutte l'ac6tyleae 
25 dicarboxylate de m&hyle (2,81g, 19,8mmoIes); GtmiiB^ i influx pendant une 
heure, laisser refioidir et filtrer le compost formfe Rdt : 93%; ^^RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 9,58 (iaige s, 1H, NH), 7,01-6,96 'f&ffikfa%$& (d, V& 9 J= 9Hz, 
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1H aromO, 5,44 (s, 1H vinylique), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ) 3,74 
(s,3H,OGH 3 ). 

12 : 44iydroxy^bromo^-methoxyquinoWine-2-carboxylate de mtthyle 2k 

Au diphenyle 6ther (10ml) port6 k 250°C, ajouterle compos6 mtennediaire 2-[(4- 
5 bromo-2-m6thoxyph6nyl)aniino]but-2-6nedioatc de methyle lk (lg, 2,91mmoles), 
et laisser reagir 5 a 15 minutes. Ensuite ajouter 40 ml d'ether de petrole, laisser 
agiter 2 heures. Filtrer pour obtenir le produit titre 2k. Rdt : 64%! 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3): 8 9,36 (large s, 1H, OH), 8,06 (m, 1H arom.), 7,18 (m, 1H arom.), 
6,99 (m, 1H arom.), 4,05 (s, 6H, 2 OCH3). 

10 

4-Hydrosy-8-benzyloxy^uinol^ine-2-carboxylate de methyle 2a 
En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memoxy-4^bromoaniline par la 2- 
benzyloxyanilme, on obtient le produit intermediaire 2-[(2- 
benzyloxyphenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle la. Rdt : 86%. 'H-RMN 

15 (200 MHz, CDCI3) : 8 9,77 (s, 1H, NH), 7,49-7,29 (m, 5H arom ), 7,05-6,78 (m, 
4H arom.), 5,41 (s, 1H vinylique), 5,15 (s, 2H, OCH2), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,68 
(s, 3H, OCH3). Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, r intermediaire lk par le 
: : composed 2^[(2-benzyloxyph6nyl)amino]-but-2-dnedioate de methyle la (obtenu 
pr&e^lemmen^, on obtient le compose titre. Rdt : 58%. 'H-RMN (300 MHz, 

20 GDCI3) : 5 9,49 (large s, 1H, OH), 7,91 (d, 1H, 7= 7Hz, 1H arom.), 7,43 (m, 5H 
. arom.), 7,26 (m, 1H arom.), 7,16 (d, lH,/= 7Hz, 1H atom.), 6,99 (s, 1H arom.), 
5,30 (s, 2H, OCE2V 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-5-bromo-8-ben2yloxy-^^ de methyle 2b 

25 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memoxy-4-bromoaniline par le 2- 
beh^toxy*5*bK^^ on obtient le produit intermediaire 2^[(2^benzyloxy-5- 

bromo-phfoy^ de methyle lb. Rdt : 81%Vh~RMN (300 

MHz, CDCI3) : 8 9,72 (large s, 1H, NH), 7,44-7,32 (m* 5H arom;), 7>08 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H arom.), 6,90 (s, 1H atom.), 6,77 (d, 1H, 8Hz, 1H arom.), 5,48 (s, 

30 UK vinylique), 5,11 (s, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ). Puis, 
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en remplacant dans Texemple 12, rintenn6diaire Ik par Je compost 2- [(2- 
benzylo^-5-biomo3)he^ de m6fibgrle lb (obtenu 

pr6c6demment), cm obtient le compose titre 44iydrb^-5^om6^-beuzylo3C}f- 
quinoleiner2-caiboxylate de me^hyle 2b. Rdt : 71%. 'H-RMN (300 MHz, 
5 CDC1 3 ) : 5 9,37 flarge s, 1H, OH), 7,45 (m, 6H arom.), 6,94 (m, 2H arom.), 5,28 
(s, 2H, OCH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ). 



4-Hydroxy-5-bromo-8-m^thoxy-quino^iiie-2-carboxylate de m&hyle 2d 
En remplacant dans Texemple 1.1, la 2-meuioxy^bromoaniline par la 2- 
10 me^oxy-5-bromoaniline, on obtient le produit intermMaire 2r[(2-m6thoxy-5- 
bromo-ph6nyl)annno]-but-2-enedioate de mSmyle Id. Rdt : 92%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 8 9,75 (large s, 1H, NH), 7,97 (m, 1H arom.), 7,60 (d, lH,/= 
2Hz, 1H arom.), 6,93 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,60 (s, 1H, H vmyHqne), 4,00 
(s, 3H, OGH 3 ), 3,78 (s>3H, OCH 3 ). 
15 Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, rinteraaSdiaire Ik par le compose" 2-[(2- 
metnoxy-5rbromorphenyl)animo]-butr2Henedioate de mentyie Id, (obtenu 
piec&iemment), on obtient le compose titre. Rdt : 92%. ? H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 6 9,44 (large s , 1H, OH), 7,34 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom,), 7,02 (m, 2H 
arom.), 4,12 (s, 3H, OCH3), 4,06 (s, 3H, OCH s ). 
20 

4-Hydroxy-5-m6thyl-8-m£thoxy-q^ 

En remplacant dans l'exemple 1:1, la 2-m6moxy-4^bromoaniline par la 2- 
me^oxy-5-meutyl-aniline, on obtient le produit mtennSdiaire 2-[(2-mdlnoxy-5- 
m6myl^ph6nyl)anTmo]-but-2-enedi0ate de m&hyle.le Rdt : 82%. 'H-RMN (200 
25 MHz, CDCI3) : 6 9,63 (large s, 1H, NH), 6,85-6,61 (m, 3H arom.), 5^7 (s, 1H 
vinyUque), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,72 (s^3H, QCHj), 2,24 (s, 

• 3H,Gaa 3 ). .... 

Puis, en remplacant dans 1'exemple 1.2, rintenn^diaire lk par le Compos6 2-[(2- 
me^oxy-5-me^yl-phenyl)ani^^ de m6thyle le (obtenu 

30 preceViemment), on obtient le compose titre. Rdt : 83%. ^H-RMN (200 MHz, 
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CDCb) : 5 9,30 (laige s, lH, OH), 8,39 (m, 1H arom.), 6,95-6,93 (m, lHarom.), 
6,86(m, m^in^AM^tk Oms), 3,99(s, 3H; OCHa) , 2,82 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-5-(l-hydmxy^thyl^^ de 

5 m£myle2f 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m^xy-4-bromoaniline par la 2- 
methcxy-5-ethanol-anilme, on obuent de la meme fecon le produit intenn^diaire 
2-[(2-memoxy-5-6thanpl-pl^^^ de methyle If. Rdt: 

98%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,68 (large s, 1H, NH), 7,02-6,81 (m, 3H 
10 arom), 5,40 (s, 1H vinyUque), 4,79 (q, 1H, J= 6Hz, CH), 3,84 (s, 3H, OCH 3 ), 
3;75 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 1,44 (d, 3H, /= 6Hz, CH 3 ). 

Puis, en remplasarit dans Texemple 1 .2, Pmtermediaire lk par le compose 2-[(2- 
ra6iboxyr5-etlmoli)henyl)an^ de methyle If (obtenu 

precedenmen% on obtieut de la m6me faeon le produit titre. Rdt: 20%. 'H-RMN 
15 (300 MHz, GDQj) : 5 9*71 (large s, 1H, OH), 7,29-7,02 (m, 3H arom), 5,21 (q, 
1H, J - 6Hz, CH), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 1,60 (d, 3H, / - 6Hz, 
. CH 3 ). ■ 

4-Hydroxy-54iydro:^e^ de 
20 methyle 2g 

En remplaeant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par la 2- 
benzyloxy-5-hydroxym^<nyl-aniline, on obtient de la m&ne fecon le produit 
mteamediaire 2-[(2-teh|yk^ 

de methyle Ig. Rdt: 96%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9;76 (large s, 1H, NH), 
25 7,43-7,34 "^■S&Bni^^Si^:^ 3H arom.), 5,42 (s, 1H vinyUque), 5,13 
(s, 2H, OeH^ :4,56 6Hz, CHj), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69 (s, 3H, 

QCHs), 1,61 ft -IH^ 6|&OH). 

Puis, en ten^la^ d^ l'exemple 1.2, Tmteimediaiie lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-5-hydr^^ de m&nyle ig 

30 (obtenu prtoedemmen^ de la meme fecon le produit titre. Rdt : 16%. 
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1 H-RMN(200 MHz, CDQ3) : 5 9,71 (laige s, IH, OH), 7,74 (m, 5H arom.), 7,16- 
7,06 (m, 3H atom.), 5,3 1 (s, 2H, OCH 2 ), 4,84 (s, 2H, GHj), 4,05 (s, 3H, OGH 3 ). 

4-Hydroxy-5,7-dicmoro-8<n^^ 

5 Bn remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6mo;xy^-bromoamline par la 2- 
me^oxy-3i5-dicMoroani^ on obtient le prodnit mteim6diaire 2-[(2-m6thoxy- 
3,5-di<^oro-ph6nyl)amino]-but-2-&aedioate de m&hyle li. Rdt: 64%. ^H-RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 9,63 (s, 1H, NH), 7,06 (d, IH, /= 2Hz, 1H atom.), 6,71 (d, 
IH, J= 2Hz, IH atom.), 5,60 (s, 1H vinyUque), 3,78 (s 4 3H, OCH 3 )* 3,77 (s, 3H, 

10 OCH 3 ),3,76(s,3H,OCH3). 

Puis, en rempla^ant dans l'exemple 1.2, l'intenn6diaire Ik par le compos6 2-[(2- 
me^oxy-3,5^cWord-pbinyl)amino]-but-2-ened^ de mSthyle 11 (obtenu 
prec&lemment), on obtient le compost titre. Rdt : 80%. *H-RMN (300 MHz, 
DMSQ-ds) : 8 7,60 (s, IH arom.), 6,85 (large s, IH arom.),: 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 

15 3,95(s,3H,OCH3). 

4-Hydi«xy^bromo^-b«azyloxy^iimol6me-2^arboxylate de m6thyle 21 

En mnplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6thoxy^brcmoaniline par le 2- 

benzyloxy-4-bromoaniline, on obtient le produit mterm&iiaire 2-[(2-benzyloxy-4- 

20 bromophfeyl)amino]-but-2-dnedioate de m&hyfe M. Rdt : 98%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 8 9,66 (large s, IH, NH), 7,43-7,34 (in, 5H atom.), 7,07 (d, IH, / 
= 2Hz, IH arom.), 7,03-6,98 (dd, IH, /= 2Hz, jr=8Hz,lH arom.), 6,65. (d, lH, J 
= 8Hz, IH arom.), 5,45 (s, 1H> H vmybque); 5,11 (s, 2H, OCHz), 3,74 (s, 3H, 
OCH 3 ),3,68 (s, 3H, OCH3). 

25 Puis en remplacant dans i'exemple 12, i'interm6dlake lk par le compose 2-[(4* 
bromo-2-l>enzyloxyph6nyl)amino]-but-2-€nedioate de m&hyle 11, on obtient le 
compos6 titre. Rdt : 74%. ^-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,37 (large s, IH, OH), 
8,07 (m, IH arom.), 7,45 (m, 6H arom), 6,98 (m, IH arom), 5,27 (s, 2H, OCHi), 

• ; • 4,03 (s, 3H> OGH3). ' : • . 

30 • : - ' '. • 
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4-Hydroxy^m6thyl-8-m^thoxy^uinol6ine-2-carbo3iylate de m&hyle 2n 
En lemplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memoxy^-bromoaniline pat le 2- 
m^^^4-m^toyl-aniline, on obtient le produit mtermediaire 2-[(2-m6thoxy-4- 
m£fib.y^henyl)amino]-but-2-enedioate <te methyle la. Rdt: 53%. 'H-RMN (300 
5 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,60 (large s, 1H, NH), 6,68 (m, 3H arom.), 5,34 (s, 1H 
vinylique), 3,83 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 2,32 (s, 
: ' 3H,Gfl3). 

Puis en remplacant dans l'exemple 1.2, rinteimediaire lk par le compost 2-[(2- 
methoxy-4-m6thyl phenyl)anuno]-but-2-enedioate de methyle In, on obtient le 
10 compose titre. Rdt : 89%. 'H-RMN (300 MHz, GDC1 3 ) : 8 9,38 (large s, 1H, OH), 
7,70 (s, 1H arom.), 6,96-6,92 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, 
OCH3), 2,47 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy^-formyl-8-m6thoxy-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 2o 

15 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-methoxy-4-bromoaniline par le 2- 
m^oxy^foimyl-aniline, oh obtient le produit intermediaire 2-[(2-m6thoxy-4- 
fotmylphenyl)amino^but-2.enedioate de methyle lo. Rdt: 81%. 'H-RMN (200 
MHz, CDCI3) : 6 9,85 (s, 2H, CHO et NH), 7,41-735 (m, 2H arom), 6,76 (d, 1H, 
/=8 Hz v 1H arom.), 5,62 {s, 1H yuiylique), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 3H, 

20 0(^,WS<p,3J^OCH$^^^^^^^ ■ 

Puis en remplacant dans l'exemple 1.2, l'intermediaire lk par le compose 2-[(2- 
metooxy^fonnyh^hSn^^ de methyle lo, on obtient le 

compost titre. Rdt : 96%. i H^RM^ i (200 :MHz, CDGI3) : 5 10,03 (s, 1H, CHO), 
9,52 (large s, 1H, OH), 8,39: ■(^"iltiijaiBaB^,. 7^9rC^"'lfi;:anonaL^- 7,05 (m, 1H 

25 arom), 4,12 (s, 3H* OCH,), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ). 

: 4-Hydroxy^nitro*8Hmethox^^ m&hyle 2p 

Eh remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memoxy-4-bromoaniline par la 2- 
methoxy-4-nitroaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-methoxy-4-nitro- 
30 phenyl)amino]-but-2-enediQate de methyle lp. Rdt : 78%. te-RMN (200 MHz, 
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DMSCMk) : 5 9,91 (s, 1H, NH), 7,92 (in, 2H arom.), 7,02 (d, 1H, / = 9Hz, 1H 
arom.), 5,70 (s, 1H vmyuque), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,86 (s, 3H, OCH 3 ), 3,79 (s, 
3H,OCH 3 )> 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, I'intermediaire Ik par le compose 2-[(2- 
5 me^oxy^-nitro-phfey^anwo>but-2^edioate de m6thyle lp (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 63%. ^-RMN (200 MHz, 
DMSO-d«) : 5 10,50 (large s, 1H, OH), 8,46 (d, lH,7= 2Hz, 1H arom;), 7,96 (d, 
1H, /= 2Hz, 1H arom.), 6,89 (large s, 1H, 1H arom.) ; 4,16 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 
(s,3H,OCH3). 

10 

4-Hydrosy-8-nitro-quinol6ine-2-carboxyiate de methyle 2r 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-me1hoxy-4-bromoanilme par la 2- 
nitroaniline, on obtient le produit interm6diaire 2-[(2-m^phenyl)amino}4)ut-2- 
enedioate de metbyfe lr. Rdt : 34%. ^RMN (300 MEJz, (^Cl 3 ) : 5 11,12 (large 
15 s, 1H, NH), 8,13 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,46 (m, 1H, 1H arom,), 7,08 (m, 
1H, 1H arom.), 6,75 (d, 1H, /- 8 Hz, 1H arom), 5,84 (s, IHvmyUque), 3,81 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ). 

Puis, en remplac ant dans l'exemple 1 .2, l'mtermediaire lk par le oompos6 2-[(2- 
mtro-phenyi)amino]-but-2-enedioate de methyle lr (obtenu procedemment), on 
20 obtient fc compos^ titre. Rdt : 58% . ^H-RMNOOO MHz, CDG1 3 ): 8 11,79(8, 1H, 
OH), 8,74 (m, 2H arom.), 7,50 (m, 1H arom.), 7,08 (s, 1H arom.), 4,09 (s, 3H, 
OCBk). 

4-Hydroxy-5-methyl-8-nitro-quinolfine-2-carboxylate de methyle 2s 
25 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memoxy^i-bromoaniline par la^-mtro^S- 
memylaniline, on obtient le produit intermediaire 2-[(2-niux)-5-m6tbyl- 
phenyl)ammo]-but-2-enedioate de memyle Is. Rdt : 69%. ^-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 11,13 Oarge s, 1H, NH), 8,07 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 6^90 (d, lH, 
7= 8Hz, 1H arom.), 6,54 (s, 1H arom.), 5,80 (s, 1H vmylique), 3,88 (s, 3H, 
30 OCHg), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 230 (s, 3H, CH 3 ). 
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Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, 1'nitermediaiie lk par le compose 2-[(2- 
nitK)-5-methyl-ph6nyl)an^ de m6thyle Is (obtenu 

ppecedanment), on obtient le compose" titre. Rdt: 46%. ! H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 12,06 Oatge s, 1H, OH), 8,56 (d, 1H, J= 9Hz, lHarom), 7,17 (d, IK, 
5 J- 9Hz, 1H atom), 6,99 (s, 1H atom.), 4,07 (s, 3H, OCH 3 ), 3,00 (s, 3H, CH 3 ). 

4-Hydroxy-6-m^thyl-8-nitro-quinoKine-2-carboxylate dem&ttyle 2t 

Ea remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6moxy-4-bromoaniline par la 2-nitro-4- 
m^mylaniline, on obtient le produit iatenn6diaire 2-[(2-nitro-4-m6thyl- 
10 phenyl)amino]Tbut-2^nedioate de metfcyle It Rdt: 70%. *H-RMN (200 MHz, 
CPCI3) : 6 11,02 (laige s, 1H, NH), 7,95 (s, 1H arom,), 7^0 (d, 1H, /= 7Hz, 1H 
arom.), *,70 (d, 1H, / - 7Hz, 1H arom.), 5,77 (s;"lH vinylique), 3,81 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,82(8, 3H,OCH 3 ),2,37 (s, 3H, CH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, rinterm6diaire lk par le compose 2-[(2- 
15 ritro^niem^^ Is (obtenu 

precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 23%. ^-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,65 (s, 1H, OH), 8,51 (large s, 2H arom.), 7,01 (s, 1H arom.), 4,06 . 
(s, 3H, OCH 3 ), 2,53 (s, 3H, CH 3 ). 

20. 4-Hydroxy^bromo^uinoleme-2-carboxylate de mlthyle 2x 

, ; Eh remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6moxy-4-bromoaniline par la 2- 
bromoaniline, on obtient le produit intermddiaire 2-[(2-bromo-pb6nyl)amino]-but- 
2-enedioate de methyle lx. Rdt : 43%. l H-RMN (200 MHz, Cba 3 ) : 8 9,75 (s, 
1H, NH), 7,56 (d, 1H, / — 8Hz, 1H arom.), 7,19 (m, 1H arom.), 6,94 (m, 1H 
25 arom.), 6,76 (d, 1H, J * 8Hz, 1H arom.), 5,55 (s, 1H vmyUque), 3,77 (s, 3H, 
OCHaXS^l (s,3H, OCH3) ? 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, rii^]m6diaire lk par le compose 2-[(2- 
. . b^ on 

obtient le compose titre. Rdt : 94%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,37 Oarge s, 
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1H, OH), 831 (d, 1H, j= 7Hz, lHarom,), 7,90 (d, 1H, J- 7Hz, 1H arom.), 7,27 
(m, 1H arom.), 7,00 (s, 1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3). 

4-Hydroxy^-isopropyl^bromo^uinoUine-2-carbosylate de methyle 42b 

5 En remplacant dans Texemple 1.1> la 2-m6mo^^bn)mpaniliae par la 2-brpmo- 
4isopropylamline, on obtient le produit ml^ediaire 2-[(2-broino-4- 
isopropylphfeyl)amino]-but-2-dnedipate de methyle 42a. Rdt: 90%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDCL3) : 5 9,70 (s, 1H, NH), 7,43-7,42 (d, lH,/= 1,96Hz, 1H arom.), 
7;07-7,02 (dd, /= 8Hz & J <= 1,96Hz, 1H arom), 6,73-6,69 (d, 8Hz, 1H 

10 arom.), 5,49 (s, 1H vinylique), 3,76 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 2,95-2,75 
(sept, 1H, CH(CH3)2), 1,24 et 1,20 (2s, 6H, CU(CELd$. 
Puis, en rempla9ant dans Texemple 1.2, Intermediate lk par le compose 2-[(2- 
bromo-4-isopropylphenyl)am^ de memyle 42a (obtenu 

precedemment), on obtient le compose titer Rdt: 71%. 'H-RMN (300 MHz, 

15 CDCI3) •: 5 9,35 (large s, 1H, OH), 8,16 (d, 1H, 7= 1,89Hz, 1H arom.), 7,80 (d, 
1H, 1,86Hz, 1H arom,), 7,27 (m, 1H arom), 6,98 (d, /= 1,89Hz, 1H arom.), 
4,06 (s, 3H, OCH 3 ), 3,07-2,98 (sept, 1H, CH(CH 3 fc), 1,32 et 1,3 (2s, 6H, 
CH(CH3) 2 ). 



20 8-Benzyloxy-5,7-<ncMoro-4-hy^ 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2^metbo^-4Tbromoaniline par la 2- 
ben2yloxy-3,5-dicMoroaniline, on obtient le produit intermediate 2*[(2- 
benzylo^-3,5-dicMOTCph^^^ de methyle 44a. Rdt : 62%. 

•H-RMN (300 MHz, CDGfe) :5 9,60 (large s, 1H, NH), 7,44-7,28 (m, 5H arom.), 
25 7,10 (d, 1H arom.), 6,73 (d, 1H arom.), 5,54 (s, 1H vinylique), 4,93 (s, 2H, 
OCH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCHj), 3,70 (s, 3H, OCH 3 ) 

Puis, en i^placant dans l'exemple 1.2, rintermediate.lk par le compose 2-[(2- 
benzyloxy-3,5-dicUorophenyl)amin^ (obtenu 
precedemment), on obtient le compose titre. Rdt : 48%. ^-RMN (300 MHz, 



/ 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



61 

COeia) : 5 8,98 (large s, 1H, OH), 7,50-7,36 (m, 5H arom.), 7,34 (s, 1H arom.), 
6,80 (d, 1H arom.), 5,23 (s, 2H, OCH 2 ), 3,97 (s, 3H, OGH3). 

7-brorao-84)eiizyloxy-4-hydroxy^^ 50b 

5 En remplaeant dans rexemple 1.1 la 2-m6thoxybromoaiuline par la 3-bromo-2- 
tenzyloxyamline, on ottimt le 2-[(3-b^^ 

enedipate de methyle 50a sons la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. l H RMN 
(200 MHz, CDCI3) : 8 9,66 (s, 1 HN), 7,53 (m, 2 H, 2 Harom.), 736 (m, 4 H, 4 
Harom.), 6,93 (t, 1 H, J - 8 Hz, H 5 ), 6.81 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, Harom.), 5,50 

10 (s, 1 H vinylique), 4,96 (s, 2 H, CH 2 benz), 3,76 (s, 3 H, OCH3), 3,68 (s, 3 H, 
OCH3). En remplacant dans rexemple 1.2, rintennediaire I k par le 2-[(3-bromo- 
2-benzyloxyphenyl)ammo]but-2renedioate de m&hyle 50a^n obtient, le compose 
titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt: 42 %. RMN (300 MHz, GDC1 3 ) : 6 
9,00 (s, 1 HO), 7,96 (4 l H, J= 8 Hz, H 6 ), 7,43 (d, 1 H»Vr 8 Hz, H 5 ), 7,42 (m, 5 

15 H, 5 Harom.), 6,87 (s, 1 ^,5,24 (s, 2 H, CH 2 benz), 4,10 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6-Bromo-8-cyano-4-hydroxy^uinpKine-2-carboxylate de methyls 63b 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6mOxy-4-bromoaniline par la 4-bromo- 

2-cyanoaniline, on obtient le produit interm6diaire 2-[(4-bfomo-2-cyano- 

20 phenyl)amino]-but-2-enedioate de methyle 63a. Rdt : 80%. 'H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 9,90 (large s, 1H, NH), 7,70,7,69 (d, 1H, / = 2Hz, 1H arom.), 7,58- 
7,53 (dd, 1H, ;/« 2Hz et 9Hz, 1H arom.), 6,72-6,68 (d, lH;/= 9Hz, 1H arom.), 
5*80 & lH \^yUque), 3,79 (8, 3^ & 3H, (Dip; 

Puis, ea remplacant dans rexemple 1.2, TmtermMaire Ik par le composd 2-[(4- 

25 bromo-2-cyano-phenyl)ainmo]-but-2^edioate de methyle 63a (obtenu 
pre^emment), on obtient le composd titre. Rdt: 94%. JH-RMN (200 MHz, 
CDCli) : 5 12,72 Oarge s, 1H, OH), 8,67-8,58 (m, 2H aroifi.); 7,57 (s, 1H arom.), 
3,97(s,3H,OCH 3 ). 



30 5-bromo-8-nitro^hydroxy-quinol6ine-2-carboxyIate de methyle 72b 



1 



WO 03/010146 PCT/FR02/02594 

62 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-me^oxybromoaniline par la S^-bromo^- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(5-bromo-2-nitroph^nyl)aiiiino]but-2-dnedioate de 
m&hylfe 72a sous la forme d'un solide orange. Rdt : 33 %. ! H RMN (200 MHz, 
CDO,) : 5 11,13 (s, 1 HN), 8,03 (d, 1 H, J =10 Hz, H 3 ), 7,19 (dd, 1 H,/= 2 et 
5 10 Hz, H 4 ), 6,90 (d, 1 H, / = 2 Hz, H*), 5,94 (s, 1 H vinylique), 3,82 (s, 6 H, 2 
• OCH3). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, rintermediaire Ik par le 2-[(4-bromo-2- 
nitrophenyl)amino]but-2-dnedioate de m6thyle 72a on obtient, le compos6 titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 28 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 
10 12,05 (s, 1 HO), 8,45 (d, lJ& t J=9Hz > H 7 ), 7,70 (d, 1 H, /= 9 Hz, H 5 ), 7,05 (s, 1 
H 3 ),4,09(s,3H,OCH 3 ). 

6-benzyloxy-8-iUrro^-hydroxy^uinol€uie-2^carboxylate de m&hyle 79b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 4-benzyioxy- 

15 2-nitroaniline, on obtient le 2-[(4-benzyloxy-2^troph6nyl)aniino]but-2^nedioate 
de metnyle 79a sous la forme d'un solide rouge. Rdt : 82 %. ! H RMN (300 MHz, 
CDCb) : 6 10,92 (s, 1 HN), 7,72 (s, 1 H 3 ),7,42(m, 5 H arom.), 7*15 (d, 1 H, / - 
8 Hz, H 5 ), 6.75 (d, 1 H,J= 8Hz,lBf), 5.75 (s, I H vinylique), 5,10(s,2 Hbenz.), 
3,81 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,74 (s,3 H» OGH 3 ). 

20 En remplacant dans rexemple 1.2, I'mteMealaire Ik par le 2-[(4-benzyloxy-2- 
nitroph6nyl)ainino]but-2-6nedioate de methyle 79a on obtient, apres purification 
par cbromatographie sur silice (eluant : AcOEt / CH2GI2 • 92/8), le compose titre 
sous la forme d'un solide orange. 'H RMN (300 MHz* CDCi 3 ) : 5 11*64 (s, 1 HO), 
8,40 (d,lH,/=3 Hz, H 5 ), 8,29 (d, 1 H, / = 3 Hz, H*), 7,40 (m, 5 H arom.), 7,02 

25 (s, 1 H 3 ), 5^4 (s, 2 H benz), 4,09 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6^hloro^-nitro^~hydro^ 

En remplapant dans l'exemple 1.1 la 2»m6thox54)romoaniliiLe par la 4-chloro-2- 
nitroaniline, on obtient le 2r[(4^hlcm>-2-nitroph6nyl)amffi de 
30 m6thyle ll7a sons la forme d'un solide orange. Rdt : 52 %. *H RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : 8 9,69 (s, 1 HN), 7,43 (d, 1 H,/= 8 Hz, H 5 ), 7,37 (d, 1 H,J=2Hz, H 3 ), 
6,99 (dd, 1 H, y = 2 et 8 Hz, H 5 ), 5,66 (s, 1 H vmylique), 3,80 (s, 3 H, OCH3), 
3,77 (s, 3 H, OCH3). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, l'mtermealaire lk pax le 2-[(4-chloro-2- 
5 nitroph6nyl)amiiio]but--2-fenedioate de metbyle 117a on obtient, le compost titre 
sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 73 %. ^HRMN (200 MHz, CDGlj) : 8 10,97 
(s, lHO), 8,44 (d,l H, J - 2 Hz, H 7 ), 8,40 (d, 1 H, / = 2 ifc, H*), 7,17 (s, 1H 3 ), 
4,03 (s, 3 H, OCH3). 

10 6-bromo^Hoitro^hy<Iraxy-qu^ 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-methoxybromoaniline par la 4-bromo-2- 
nitroaniline, on obtient le 2-[(4-bromo-2-nitrophenyl)ainmo]but-2-^edioate de 
m£myle 31b sous la forme d'un solide orange. Rdt : 49 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 11,07 (s, l HN), 8,29 (d, 1 H,/= 2 Hz, H 3 ), 7,55 (dd, lH,/ = 2ef 9 

15 Hz, H 5 ), 6,63 (d, 1 H, J= 9 Hz, H 6 ), 5,91 (s, 1 H vmylique), 3^82 (s, 3 H, OCH 3 ), 
3,78(s,3H,OCH 3 ). 

En remplacant dans Texemple 1.2, rintennediaire lk par le 2-[(4-bromo-2- 
mtrophenyl)amino]but-2-6nedioate de mdthyle 31b on obtient, le compose titre 
sous la forme d'un soUde jaune. Rdt : 31 % *H RMN (300 MHz, CDQ 3 ): 811,67 
20 (s, 1 HO), 8,84 (d, 1 H, J - 2 Hz, H 7 ), 8,80 (4 1 B,J^2Hz, H*), 7,07 (s, 1 H 3 ), 
. 4,10 (s, 3 H, OCH3). 

8-cyano^hydroxy-qumole'ine-2-carboxylate de m&hyle 35b 

En remplacant dans rexemple 1.1 la 2-m6thoxybromoaniline par la 2- 

25 cyanoaniline, on obtient le 2-[(2-cyanophenyl)ammo]but-2-enedioate de methyle 
35a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 87 %. ! H RMN (200 MHz, CDCfe) : 
9,92 (s, 1 HN), 7,58 (d, 1 H,/= Zifc/H 3 ), 7,45 (t, 1 H,/* 7 Hz, H 4 ), 7,13 (t, 1 
H, J = 7 J2z, H 5 ), 6,82 (d, 1 H, / - 7 Hz, H 6 ), 5,73 (s, I H vinyKque), 3,78 (s, 3 

" H, OCH3), 3,75 (s, 3 H, OCH3). v.. 
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En remplacant clans Texemple 1.2, l'mtermediaire. Ik par le 2-[(2- 
cyanophenyl)amino]but-2-enedioate de metbyle 35a on oMent, le compost titre 
sous la forme d'un solide Wane. Rdt : 82%. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 1 1,67 
(s, 1 HQ), 8,84 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 7 ), 8,80 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 5 ), 7,07 (s, 1 H 3 ), 
5 4,10(s,3H,OCH 3 ). 

8-flnoro-4-hydroxy-quinol^Ine-2-carboxylate de methyle 36b 

En remplacant dans l'exemple 1.1 la 2-metboxybromoaniliae par la 2- 
fLuoroaniline, on obtient le 2-[(2-fluorophenyl)aniino3bnt-2-enedioate de methyle 
10 36a sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 58 %. 'H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 
9,60 (s, 1 HN), 7,07 (m, 2 H, H 5 et H 3 ), 6,94 (t, 1 H, 8 Hz, H 4 ), 5,54 (s, 1 H 
vinylique), 3,77 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,75 (s, 3 H, OCH3). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, l'mtermediaire lk par le 2^[(2- i 
fluorophenyl)amino]but-2-dnedioate de methyle 36a on obtient, le compose titre 
15 sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 91 % l H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 89>09 
(s, 1 HO), 8,10 (d, 1 YL,J-8 Hz, H 7 ), 7,41 (d, 1 H, J = 10 Hz, H 5 ), 7,32 (dd, 1 H, 
8et 10 Hz, H 5 ), 6,98 (s, 1 H 3 ), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ). 

8H^boxamide^hydrosy^umoWme-2-carboxylflte de m&hyleSTb 

20 : En iemplacant dans l'exemple 1.1 la 2-m6moxybromoaniline par 
l'anoiralinamide, on obtient le 2-[(2^arboxamidephenyl)ammo]but-2H^nedioate 
de methyle 37a sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 94 %. l H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 11,00 (s, 1 HN), 7,62 (d, 1 H, /= 8 Hz, Harom.), 6,36 (t, 1 H, / - 8 
Hz, Harom.), 7,08 ty,lH,J = 8Hz, Harom.), 6*75 (dj 1 H v 7=8 Hz> Harom.), 
25 6,09 (m, 2 H, CONH 2 ), 5,60 (s, 1 H vinylique), 3,80 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,77 (s, 3 H, 
OGH 3 ). 

En remplacant dans l'exemple 1.2, rmtennediaire lk par le 2-[(2- 
. : c^boxamidephenyl)ammo]but-2-enedioate de methyle 37a on obtient, le compose 
titre sous la forme d'un solide brun, Rdt ;. 78 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 
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9,09 (s, 1 HO), 8,10 (d, 1 H,J=8Hz y H 7 ), 7,41 (d, 1 H, J = 10 Hz, H 5 ), 7,32 (dd, 
1 H, J=8 et lOHz* H 6 ), 6,98 (s, 1 H 3 ), 4,06 (s, 3 H, OGH 3 ). 

4-Hydro^^nitro^ph^nyl^ainoUine-2-carboxylate de methyle 86b 

5 En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-memc«y-4-biomoaniline par la 2-mtro-4- 
phefiylanfline, on obtient le produit mterm&liaire 2-[(3-nitro^l,r-bipbinyl-4- 
yl)ammo]-but-2-enedioate de methyle 86a. Rdt: 83%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDa 3 ) : 8 11,18 (large s, 1H, NH), 8,39 (s, 1H arom.), 7,72 (d, 1H, J= 8Hz, 1H 
arom.), 7,60-739 (in, 5H arom.), 6,82 (d, 1H, 7 = 8Hz, 1H arom), 5,87 (s, 1H 

10 vinyKque), 3,83 (s,3H,OCH 3 ), 3,79 (s,3H,OaH 3 ). 

Puis, en remplacant dans l'exemple 1.2, l'mteim&tiaiie Ik par le compos6 2-[(3- 
nitro-l,r-b^henyl^yl)amino]-but-2^edioate de methyle 86a (obtenu 
pr6c^deinment), on obtient le compose titre. Rdt : 65%. l H-RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 11,76 (large s, 1H, OH), 8,98 (s, 2H arom), 7,75-7,46 (m, 5H arom.), 

15 7;09 (s, 1H arom.), 4,10 -(s, 3H, OCH 3 ). 



8-B€nzyloxy-4-hydroxy-5-trifluorom^thyl-quinol^me-2-carboxylate de 
methyle 98b 

En remplacant dans l'exemple 1.1, la 2-m6thoxy-4-bromoanilme par la 2- 
20 benzyloxy-5-ttifluorom6myl-aniline, on obtient le produit mterm&haire 2-[(2- 
■ ; bei^oxy-5r^ de methyle 98a. 

Rdt : 86%. 'H-RMN (300 MHz, CDG1 3 ) :. 8 9,83 (large s, 1H, NH), 7,45-7,23 (m, 
6H aroin.^ 6 i 99-76^5(m, 2H aromOi 5,53 (s^ 1H vinylique), 5,20(s, 2H, OCH{), 
3,76 (s,3H, OCH 3 ), 3,71 (s, 3H, OCH 3 ). 
25 Puis, en ren^laoant dans l'exemple 12, l'inteimemaire Ik par le compose 2-[(2- 
be^loxy-5-trMuorom^yl-pW de m&hyle 98a 

(obtenu prece^emment), on obtient le compose titre. Rdt: 58%. 'H-RMN (200 
MHz, GDG 3 ) : 8 9,46 (large s, lH, OH), 7,67 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.),7,47- 
7,42 (d, 5H atom.), 7,10 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom), 6,97 (s, 1H arom), 5,36 (s, 
30 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ). 
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7-Bromo-4-hydroxy-2-carboxylate de methyle 112b et 5-Bit>mo-4-hydroxy-2- 
carboxylate de methyle 112b' 



5 En remplacant dans rexemple 1.1, la ^ 2-m6lhoxy^brompaniline par la 2- 
benzyioxy-5rtrifluoro^^^ on oblient le produit mteiaealaire 2-[(3- 

bromo-phfeyl)aminoJ-but-2-&iedioate de methyle 112a. Rdt: 83%. ! H-RMN 
(200 MHz, CDQ 3 ) : 5 9,62 (large s, 1H, NH), 7,28-7,05 (m, 3H arom.), 6,83-6,78 
(m, lfl atom.), 5,48 (s, 1H vinylique), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,74 (s, 3H, OGH 3 ). 

10 Puis, en remplacant dans Fexemple 1.2, rmtermediaire lk par le compost -[(3- 
bromo-phenyl)amino]-but-2-enedioate de mdtbyle 112a (obtenu pr6cedanment), 
on obtient k melange des deux composes titre, Rdt : 92%. Les deux isomeres ont 
etS separes apres benzylation (voir exemple 10, composes 112c et 112d). 



i s mmm z 

4,8-Dmydroxy-5-hydroxymethyl-qifo^ 

Au ; 4-^d^ de 
methyle 2g (102mg, 0,3 mmole) solubflise dans 1' acetate d'ethyle, le methanol ou 

20 l'acide acetique degaze (15ml), ajouter le palladium sur charbon (10%) (30mg) 
puis placer le tout sous hydrogene pour la nuit, a pression atmospherique. Filtrer 
sur celite, layer deux fois avec C^Oi/UeOH : 8/2 puis evaporer a sec, Triturer 
dans le di6uiyi ether et filtrer pour obtenir le compose titre. Rdt : 97%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO-de) : 8 10,83 (large s, 1H, OH), 9,43 (large s, 1H, OH), 7,30- 

25 6,90 (m, 2H atom.), 6,51 (s, 1H arom), 4,89 (s, IH, OH), 3,97 (s, 3H» OCH 3 ), 
2,69(s,2H,CH2). 

^^Hyd^ methyle 
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An 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sul^^ de 
methyle 15a (0,3 mmole) solubilise dans l'acetate d'etbyie, le methanol ouTacide 
antique degaze (15ml), ajouter le palladium sur charbon (10%) (30mg) puis 
placer le tout sous hydrogene pour la nuit, a pression atmbsplienque. Filtrer sur 
5 celite, laver deux fois avec CH 2 a 2 /MeOH : 8/2 puis evaporer a sec. Triturer dans 
le diethyl &ber et filtrer pour obtenir le composf titre. Rdt : 100%. ^-RMN (200 
MHz, M&hanol-dO : 8 8,14 (s, 1H arom.), 1&5 (d, 2H V J= 9Hz> 2H atom.), 7,80 
(d, 1H, J« 8Hz, 1H arom.), 4,47 (m, 1H arom.), 7,42 (d, 2H, /= 9Hz, 2H arom.), 
7,22 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 4,17 (s,3H, OCH 3 ), 2,46 (s, 3H, CH 3 ). 

10 

4,8-Dihydroxy-5-ph^nyl-quinol6me-2-carboxylate de methyle 18b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy^tphiene^sulfonylamino)- 
qumoleme-2-carooxylate de methyle 15a par k4-hydK>xy-8-beiizyioxy-5-ph6nyl- 
quinoleine-2-catboxylate de methyle 18a, on obtient de la meme facon le produit 
15 tifre. Rdt : 84%. I H-RMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 6 9,30 (large s, 1H, OH), 8,04 (m, 
1H arom), 7,63-7,22 (m, 6H arom.), 6,87 (s, 1H arom), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ). 

4,8-DmydYoxy-6-(4-m6thoxy-ph^nyl)Hiumol6ine-2-carboxylate de methyle 
18h 

20 En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sutfonylamino> 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-hydroxy^(4-memoxy-phenyl> 
8-benzyloxy-qumoleine-2-carboxylate de m6myle 18g on obtient de la meme 
facon le produit tilre. Rdt : 95%. 1 H-RMN (200 MHz, M&hanol-dO : 5 7,93 (m, 
1H arom), 7;65 (m, 1H arom.), 7,60 (m, 1H arom.), 7,40 (m, 1H arom), 7,02- 

25 6,98 (m, 3H arom.), 4,07 (s,3H, OCH3), 3,87 (s, 3H, OCH3). 



4,8-Dibydroxy-6-(3-m^thyl-pWnyl)-quinoldne-2-carborylate de methyle 18j 

En leinplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy^(toluene^-sulfonylamino)- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 15a par la 4-hydroxy-6-(3-memyl-pbenyl)-8- 
30 ben2yloxy-quinol6me-2-carboxylate de methyle 181 on obtient de la meme facon 
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. le pioduit titre. Rdt : 51%. 'H-RMN (300 MHz, M6thaaol-4») : 5 7,90 (m, 1H 
arom), 7,54 (m,2H arom.), 7,39 (m, 2H aromO, 7^3 (m, 1H arom.), 7,02 (m, 1H 
arorn.)* 4,10 (s,3H,OGH3) $ 2,45 (s,3H,CH 3 ). 

i 

5 4,8-Dmydroxy-6*(pyridro-3-yI)-qri^^ de mdthyle 18p 

En remplacant dans rexemple 2; la 8-be^lo3^-4^toludn&-4-sulf<mylamirio)- 
qiriMleine-2-carboxylate de metnyle 15a par la 8-ben25doxy-4-hydroxy-6- 
(pyridin-3-yl)^]^ol6ine-2^bo3cylate de m6thyle 18o on obtient de la meme 
feeon le produit titre. Rdt: 60%. 'H-RMN (300 MHz, GDCI3) : 8 9,35 (s, 1H 
10 arom.), 8,95 (m, 2H arom.), 8,17-7,96 (m, 2H arom.), 7,69 (m, 1H arom.), 7,18 
(m, 1H arom.), 4,10(s-3H, dCH 3 ). 

4,8-Dmydroxy-6-beiizyl^uiDol^ine--2-carboxylate de m&hyle 23b 
En remplacant dans Pexemple 2, la 8-benzyloxy^(tolnene^4-sulfonylamino)- 
15 quinolelne-2-carooxyIate de memyle 15a par la 8-benzyloxy-6-behzyl-4-hydroxy- 
qumoleine-2-carboxylate de memyle 23a on obtient de la mgme fecon le produit 
titre. Rdt : 95%. ^-RMN (300 MHz, Memanol-d*) : 8 7,69-6,94^ (m, 8H arom.), 
4,09 (s, 3H, OGB 3 ), 4,07 (s> 2H, CH 2 ). 

20 S-hydroxy-S^xo-S^mydroqmnoxaline-^arboxylate d'tthyle 59b 

En remplacant dans rexemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylanm 
quinoleme-2-carboxylate de memyle 15a par le 8-(benzyloxy)-3^oxo-3,4- 
dmydroq^oxalme-2^>arboxylate d'emyle 59a on obtient de la m&ne fecon le 
produit titre. Rdt : 97%. { H-RMN C300 MHz, M&hanol-d,) : 8 6,63-6,58 (t, 1H, / 
25 = 8Hz, 1H arom), 6,52-6,49 (d, 1H, / = 8Hz, 1H arom.), 6,39-6,37 (d, 1H, /= 
8Hz, 1H arom.), 4,21-4,14 J(q, 2H, /= 7Hz, OCfl 2 -GH 3 ), 1,24-1,20 (q, 3H, / = 
7H2, OC3J 2 -€3^). 

[8-(hydroxy)-3-oxo-3,4^ 
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En remplacant dans rexempleS, k :8-benzyloxyr4r(toluene^^ 
qumoleme-2-carboxylate de memyle 15a par la [8<bei^Ioxy)-3-oxo-3,4- 
d%droqumoxaline-2(lJ^-yM^ d'ethyle 60a, on obtient de la meme 
fecon le produit titre. Rdt : 62%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 10,25 (s, 1H, 
5 OH), 9,52 (large s, 1H, NHCO), 6,55-6,28 (nv3H arom.), 5,18 (s, 1H, C=CH), 
4,13-4,03 (q, 2H, J= 7Hz, OCHrCH3), 1,23-1,16 (t, 3H, J= 7Hz, OCH2GH3). 

Acide 3-^thyl-8-idtro^hydro^-qiii]kol^!ne-2-carbo^liqtte 57c 

En rempkcant dans l'exemple 2 le 8^benzyloxy^(toluene-4-sulfonylaniino)- 
quinoleine-2-earboxylate de methyle 15a par l'acide 3-6thynyl-8-nitio-4-nydroxy- 
10 quinoleMe-2-carboxylique 57b on obtient le produit titre. Rdt : 86 %. *H RMN 
(300 MHz, cfr-DMSO) : 8 12,02 (s, 1 H, OH), 9,64 (s, 1 H, OH), 8,01 (d, 1 H, J" = 
«J£,Harom.), 7, 43 (t, 1 H,/= 8 Hz, 1 H 6 ), 7,34 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 
3,64 (s, 2 H, NH ? ),2,24(d42H,J p «8 et 10 Hz, CHa), 1,34 (dd,3H,/= 8 et 10 
Hz,CH 3 ). • 

15 \ ; 

3-phenylethyl-8-amino^hydroxj-quiiio^ine-2-carbox>'late de methyle 68b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3-phenylethynyl-8-mtro-4- 
hy<3roxy-qumoleme-2-carboxylate de methyle 68a on obtient le produit titre. Rdt : 
20 85 %. l H RMN (300 MHz, CDCI3): 8 9,16 (s, 1 H, OH), 7,96 (d, 1 H, J!> 8Hz, 
Harom.), 7,18 (m, 1 H, 1 H arom.), 3,99 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,59 (s, 2 H, NH2), 3,34 
(dd, 2 H, J= 8 et 10 Hz, CHj), 2,84 (dd, 2 H, J= Z et 10 Hz, OBfe). 

Acide 3-(3-hydroxypropy])-8-aim^ 

25 ' 70c 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy-4-(toluene-4-suitfonyla 
qumoleine-2-carbOxylate de methyle 15a par le 3-(3'-j\T-(te^utoxycaroonyl) 
ammoprop-r-yn3d)-8-mtro^hydrox^ de benzyle 70b, 

on obtient le prodmt titre. Rdt : 70 %. -R RMN (300 MHz, d^DMSO) ; 8 12,14 
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: (s, 1 H, OH), 9,42 (s, 1 H, OH), 7,38 (t, l.H, J= 8 Hz, H 6 ), 7,24 (d, 1 H, J= 8 
Hz, 1 Harom), 6,80 (d, 1 H, J = 8 Hz, 1 Harom.), 5,24 (s, 2 HN), 3,52 (s, 1 H, 
OH), 3,22 (m, 2 H, CH 2 0), 3,35 (m, 3 H, CH 2 ), 2,41 (m, 2 H, CH 2 ), 1,80 (m, 2 H, 
CH 2 ). • 

.5 

Acide S^S'-A^-tert-butoxycarbonyl-propyO^amino^hydroxy-Kiuinolfifn^- 
carboxylique 71c 

En remplacant dans Pexemple 2 84>eiizylo^r4^toMn^sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 3<3'-JV-(ferbutoxycarbonyl) 

10 anmdprop-r-ynyl)-8-nitro^-^^^ de benzyle 71b, 

on obtient le produit ttae. Rdt : 70 %. *H RMN (300 MHz, 4rDMSO) : 8 7,50 (t, 
1 H, / = 8 Hz, H 6 ), 7,24 (m, 2 H, 1 OH et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, J = 9 Hz, 1 
Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, CH 2 N), 3,35 (m, 3 H> CH 2 et HN), 1,35 
(m, 2 H, CH 2 ), 1,66 (s, 9 H, 3 CH 3 ), 

15: •:.• : ■ • :/ . 

5-phenyl^-amuio-4-hydro^-qninoleine-2-carboxy]ate de methyle 73b 

En remplacant dans Texemple 2 le 8-benzylo)gr^(toluene-4-sulfonylaroino> 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le 5-phfeyl-8-ni1ro-4-ben^lo3gr- 
20 quinolenie-2-carboxylate de methyle 73a on obtient le produit titte. Rdt : 94 %. *H 
RMN (300 MHz, CDCfe) : 8 10,45 (s, 1 H, OH), 7,21 (m, 6 H, 6 Harom.), 7,12 
(d, lH,/= 8 Hz, Harom.), 6,88 (d, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NH 2 ), 
3,98(s,3H,OCH 3 ). 

25 5-ph6nyUthyl-8-ainino-4-hydroxy-quinolfiine-2-carboxylate de methyle 74b 
En remplacant dans l'exemple 2 le 8-ben^loxy-4<tolu6ne-4-sulfonylamino)- 
qumoleme^2-carboxylate de me^ryle iSa par le 5-phenyl^thynyl-8-nitro-4- 
benzyloJor-qiiinol6me-2-earboxylate de methyle 74a on obtient le produit titre. 
Rdt : 76 %. J H RMN (300 MHz, GDCfe) : :$9jitS (s, 1 H> OH), 7,18 (m, 7 H, 7 H 
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atom.), 6,88 (d, lH,/= 8 Hz, Harom.), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,96 (s, 2 H, NH 2 ), 
3,54 (t, 2 H, j- 9 Hz, CHz), 2,95 (t, 2H,/=9 Hz, OBfe), 

5-hydroxypropyl-8-amuiQ-4-hydroxy qiunoleihe-2-carboxylate de mtthyle 
5 75b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy^<toluene-4-sidf^ 
quinol6ine-2-catboxylate de methyle 15a par le 5-(3'-benzyloxyprop-l '-ynyl)-8- 
nitK>^benzylo^-quinol6aie-2-cMboxylate de m6thyle 75a on obttent le produit 
titre. Rdt : 64 %}K RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 10,54 (s, 1 H, OH), 7,32 (d, 1 H, 
10 J = 8 Hz, Harom.), 6,90 (d, 1 H, / = 8 Hz, Harom.), 6,88 (s, 1 H, H 3 ), 5,42 (s, 2 
; H, NHa), 4,00 (s, 3 H, OGH3), 3,86 (s, 1 H, OH), 3*44 (m, 2 H, CH 2 0), 2,71 (m, 4 
H, 2 CHa), 1,80 (m, 2 H, CH2). 

5K3'-JV^fei*ntoxycai*onyl)aiiiinopropyO-8-^ 
15 carboxylate de methyle 76b 

Ba rempla9ant dans rexemple 2, le 8-ben2yloxy^toluene^-sulfonylamm 
quinoleine-2-carboxylafe de methyle 15a par le 5+3*-N+terbvtoxyaubonyl) 
:anmioproprl'-yny^ 76a 
onobtient le pioduit titocRdt : 79%. l H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 934 (s, 1 H, 
20 OH), 7,40 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 6,96 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom.), 6,90 (s, 1 
: • H, H 3 ), 5,33 (s, 1 H, NH), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,47 (s, 2 H, NH2), 3^0 (m, 4 H, 
2 CH2), l,82 (m, 2 H» Gfl2). 

25 S-pfaetfdin^-^^^ 

En remplacant dans l'exemple 2, le 8^benzyloxyr4<tomene-4T^ 
q^\6ii^2<s^xylm<^ methyle 15a par le 5-pjperidJn-l-yl-8^nitoo-4- 
benzylo^-^amoleme-2-K^oxylate de methyle 77a, on obtient le compose titre 
• sous la feme d'un solide jaune. Rdt : 82 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) .: 5 7,42 
30 (s, 1 H 3 ),7^2(d, 1 H,/=«ffe,Han>m),6,84(d, ia/=«/fe/Harom.),5,09 
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(s, 2HN), 4,00 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,17 (m, 2 H, NCHa), 2,88 (m, 2 H, NCH 2 )> 1,85 
(m,6H,3CH 2 ). 

5-pi]^min-l-yl-&-amino 78b 

5 En remplasant dans l'exemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxym^y^^ 
<pjinolSuie-2-cafboaylate de methyl© 2g par le 5r(#<i^enzy])p$^ 
ni1io-4-ben^loxy-qaiiiol6iae-2H;arboxylate de memyie 78 a, on obtient le 
compos6 titre sons la fome d'un solide orange. Rdt : 61 %. *H RMN (200 MHz, 
4rDMSO) : 510,82 (s, 1 H, OH), 7,40 (s, 1 H 3 ), 7,12 (d, 1 H, ./» 8 Hz, HarOm.)> 

10 6,92 (d, 1 H, J- 8 Hz, Harorn.), 5,50 (s, 2 H, H 2 N), 5,02 (s, 1 H, NH), 3,99 (s, 3 
H, OCH 3 ), 3,10 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,98 (my 2 H, NCH2), 2,70 (m, 6 H, 3 CHfe), 
2,51(m,2H,CH2). 

4,(M&ydroxy-8-aim^^ 

15 En remplasant dans l'exemple 2, le 8-benzyldxy^tolnene^-sul&nylamino)- 
quinol6me-2-carboxylate de methyle 15a par le 6-benzyloxy-8-ni^ 
o^oleme-2-carboxylate de methyle 79b, on obtient te produit titie. Rdt : 85 %. 
*H RMN (200 MHz, ^DMSO) : 8 11,10 (s, 1 OH), 9,66 (s, 1 OH), 7,33 (s, 1 H 3 ), 
6,51 (d, 1 H, J = 2ffs, H 5 ), 6,44 (d, 1 H, /= 2Hz t ;H 7 ), 5i90: (s, 2 :HN,)> 3,86 (s, 3 

20 H,OCH 3 ). 

6^Wnyl«hyl-8-amino^hydroxy^uinol6uie-2-carboxylatede methyle 118b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 84>enzylbxy 

dumol6me-2-^»rboxylate de methyle 15a par: le 6^enyl6myi^^8-mlro-4- 
25 benzyloxy-^umoleme-2-carboxylate de metityle 118a on obtient le produit titre. 
Rdt: 92% ! H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 11,43 (s, 1 H, OH), 7,43 (s, 1 H, H 
arom.), 7,24 (m, 5 H, 5 H arom.), 7,15 (s, 1 H, H arom.), 5,89 :(s, 2 H, NHa), 3,93 
(s, 3 H, OCH3), 2,95 (m, 4 H, 2 CHj). 
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6r(3Miydroxypropyl)^aintoo^^ de 
methylell9b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy^(tolu^e4-sulfrayiamino)- 
q;s^lii^2^^Tsylato de m6thyle 15a par le 6<3*-benzyloxypropyn-r-yl)-8- 
5 initror4-bei^ de methyle 119a, on obtient le 

"^pato't^Baf s 78%. 'H RMN (300 MHz, ds-DMSO) s 8 1 1,51 (s^ 1 HO)* 7,40 
(s, 1 H 3 ), 7,09 (d, 1 H, J = 2 Hz, 1 Harom.), 6,77 (d, 1 H, J = 2 Hz, 1 Harom.), 
5,86 (s, 2 HN), 4,48 (s, 1 HO), 3,94 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,42 (m, 2 H, CH 2 0), 2,73 
(m, 2 H, CH 2 ), l,78(m,2H,CH 2 ). 

io. 

carboxylate de methyle 121b 

■~Ett lemplac^mt dans l'exemple 2 le 8-ben2yloxy-4-(toluene4-sulfonylamino> 
q^oleme-2-caiioxylate de methyle 15a par le 6K3*-J\KfeH^oxycaibonyl) 
15 aminoprop-r-y^^^ de m&hyle 

121a, on obtient le produit titre. Rdt : 73 %. *H RMN (300 MHz, DMSO-dj) : 8 
9^22 1 HO); 7-70 (s, 1 H 3 ), 6,97 (m, 2 Harom), 4,64 (s, 2 HN), 4,02 (s, 3 H, 
OCH 3 ), 3^75 (s, 1 HN), 3,15 (m, 2 H, CH 2 N), 2,70 (m, 2H, CH 2 ), 1,84 (a, 2 H, 
GH2),1,66 (s,9H, 3 GH 3 ). 

6^Vf>yridinyI)e^^^ de m&fcyle 

.{}tm- : /-:::. ... 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy^(tolufene^sulfonylamino)- 
quinoieinerir^caAox^ 

25 battzyloxy-^uiaolfifne-2-carboxylate de m6thyle 122a, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 82 %. l H RMN (200 MHz, dg-T>MSO) : 8 
8,45 (s, 1 H, Harom.), 8,40 (d, 1 H, J= 2 Hz, Harom.), 7,69 (d, 1 H, J= 5 Hz, 1 
Harom), 7*34 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,13 (s, 1 H, 1 Harom;), 6*83 (s, 1 H, 1 
Harom), 5,90 (s, 2 HN), 3,92 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,97 (m, 4 H, 2 CH^. 

30 • ■ • 
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6^5'^yanopentyl)^-ainino^hydroxy-quinoiaie-2-carboxylate de methyle 

• 123b • ■ 

En remplacant dans l'exemple 2, le 8-benzyloxy^(toluene^^ 
quinol6ine-^caitoxylate de methyle 15a par le 6<5'-<^<^eait-r^yi33rl)^^ti^ 
5 44»n^lpxy^uinol6me-2-carboxylate de methyle 123a, on obtient le eoinpos6 
titte sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 78 %. l H RMN (200 MHz, d^DMSO) : 
8 11,42 (s, 1 H, OH), 7,43 (s, 1 Harom.), 7,11 (s, 1 Harom.), 6,79 (s, 1 Harom.), 
5,48 (s, H 2 N), 3,92 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,65 (t, 4 H, 7 Hz, 2 CHa), 1,62 (m, 4 H, 2 
CH 2 ),l J 43(m,2H,CH 2 ). 

10 

6<yano^^mino^hydro^^uinol6Ine-2-carboxylate de m^tbyle 120b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy^(toluene^sulfonylaniino> 
quinoleine-2^carboxyla1e de methyle 15a par le 6-cyano-8-nitto-4^benzyloxy- 
quinoleitne-2-earboxylate de methyle 120a, on obtient le compose litre sous la 
15 fome d'iin soHde orange. Rdt : 41 %. 'H RMN (200 MHz, t^DMSO) : 812,13 (s, 
1 H; OH), 7,64 (s, 1 H, Harom.), 7,65 (s, 1 H 3 ), 7,05 (s, 1 H, Harom.), 3,95 (s, 3 
' H,OCH 3 ). 

Cblorbydrate d'acide e-iV-CAf-m^tbylpip^razinyO-S-amino-^hydroxy- 
20 quinolfitae-2-carboxyllque 124b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8^benzyloxy4-(tomene^sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par le cblorhydrate d'acide 6-N*(N- 
memyh}ipe>azmyl)-8^^ 124a, on 

obtient le compos6 litre sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 88 %. ! H RMN (200 
25 MHz, d r DUSO) : 6 12,12 (s, 1 H, OH), 11,13 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 H 3 ), 6,62 
(s, 1 H, Harom.), 6,59 (s, 1 H, Harom.), 6,29 (s, 2 H, H2N), 3,42 (m, 5 H, 1 H et 2 
NCHj), 3,30 (s, 4 H, 2 CH2), 2,65 (m, 3 H, CH 3 ). 



6<piperidTii-l-yD*aimB0^^^^ 
30 125b 
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: :: . En rempla?ant dans l'exemple 2 le 8-benzyloxy^(tolu^ne^siilfonylainiBo)- 
quinol6ine-2<<aiboxylate de methyle l5a par le |^(pipendin-l-yl>8^nitro-4- 
beii^oxy-<iuMolehie^^^^ de methyle 125a, on obtient le compost titre 

sous la fome d'un solide jaune. Rdt: 82 %. J H RMN (200 MHz, 4j-DMSO) : 8 

•5 : 11,02 (s, 1 H, OH), 7^5 <s, 1 H 3 ), 6,71 (d, 1 H,/ = 2 Hz, Harom.), 6,57 (d, 1 H, / 
= 2 Hz, Harom.), 6,57 (s, 2 HN), 3,91 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,28 (m, 4 H, 2 NCHa), 
l,66(m,6H,3CH2). 

6^ip^razin-l-yI)^-amino^hydroxy-quinoldine-2-carboxyIate de methyle 
10 126b 

En remplacant dans l'exemple 2 le 8-benzylo^4-(tolnene^sulfonylaniino> 
qainoleine^2-carboxyliate de methyle 15a par le 6<4-benzyl-pipera2an-l-yl)-8- 
nitro^ de metiayle 126a, on obtient le 

compose titre sous^ fome d'nn solide orange. Rdt : 58 %. *H RMN (200 MHz, 
15 rf^DMSO) : 8 1132 (S, 1 H, OH), 7,30 (s, 1 H 3 ), 6,88 (d, 1 K,J=2Hz, Harom.), 
6,62 (d, 1 H, / - 2 Hz, Harom.), 6,50 (s, 2 H, HjN), 5,32 (s, 1 H, NH), 3,96 (s, 3 
H, OCH3), 3,00 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2,60 (m, 6 H, 3 CH 2 ). , 



6,8^ammo^hydroxy^iimol£uie-2-carboxylate de methyle 32c 

20 En remplacant dans l'exemple 2 le 4-hydroxy-5-bydroxymetbyl-8-benzyloxy- 
quinol6me^2-carbbxylate de methyle 2g par le 6-ammor8-m1xo4-benzyloxy< 
quinol6me-2-carboxylate de memyle 32b, on obtient le compose titre sous la fome 
d'uh solide jaune. Rdt : 87 %. -H RMN (200 MHz, 4rDMSO) : 8 11,82 (s, 1 H, 
OH), 7,13 (s, 1 H 3 ), 7^03 (d, 1 H, / = 2 Hz, Harom.), 6,90 (d, 1H, J=2Hz, 

25 J; jHarom.),5,20 (s,2 H,HiN);i5,00 (s, 2 H, NH2), 3,99:(s, 3 H, OCH 3 ). 



6-(iV-anilmo>8-ammo^hydroxy^umole^ de methyle 33b 

En wmplacant dans l'exempie 2 le 4-hy^xy-5-hy^xymemyl-8-benzyloxy- 
quinoleme-2^arboxylate ^ 2g par le 6^(l-anu1no>8-nitto^benzyloxy- 

30 quinol^me-2-carboxylate de metiiyle 33a, on obtient le compos6 titre sous la fome 
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dim solide orange. Rdt : 81 %. J H RMN (200 MHz, CDCI3): 8 9,51 (s, 1 H, OH), 
7*48 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,68 (s, 1 H 3 ), 7,40 (m, 3 H, 3 HaipnL), 7,20 (m, 2 H, 2 
Harom,), 5,74 (s, 1 H, 1NH), 5,40 (s, 2 H, NHj), 4,01 (s, 3 H* OGH 3 ). 

5 Acide 7-ph^nyl^ammo^hydroxy^umol^e-2-carboxyIiqae 34d 

En remplacant dans l'exemple 2, le 84)enzylc^^toluene-4-suIfohylaini^ 
qumoteme-2-carboxylate de methyle 15a par le 6^-piperidinyl)-8^iitro-4- 
benzyloxy-qiiinoleuie-2-carboxylate de methyle 34c, on obtient le compose titre 
sous la fome d'un solide jaune. Rdt : 32 %. *H RMN (300 MHz, ^y-DMSO) : 8 
10 10,26 (s, 1 H, OH), 7,42 (m, 6 H, 6 Haiom.), 6,98 (d, 1 H, J - 2 Hz, Harom.), 
6,48 (s, 1 H 3 ), 5,32 (s, 2HN). 

Chlorhydrate de l'acide 4^A^-m6thylamtoo)^ammoHiulnoiaae-2- 
; carboxylique 38d 

15 En remplacant dans l'exemple 2, le 8^enzyloxy^t»mene^sulfonylamino)- 
quinoleine-2-carboxylate de memyle 15a par le 4^-m6mylammo>8-aniino- 
quinol6me-2-carboxylate de methyle 38c, on obtient le compose litre sous la fome 
d'un solide jaune. Rdt : 82 %. *H RMN (300 MHz, 4rDMSO) : 8 9,46 (s, 1 H, 
OH), 7,82 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Harom.), 7,49 (t, 1 H, 8 Hz, 1 H 6 ), 7,28 (d, 1 

20 H, J= 8 Hz, Harom.), 7,15 (s, 1 H 3 ), 3,15 (s, 3 HN). 

Adde 3-(A r -moi^hoImom£thy^ 39b 
En remplacant dans Texemple 2 le 4-hydroxy-5-hydroxym6^ 

25 qumolerne-2-carboxylate ..de methyle 2g par l'acide 3<i\T-moroho]mome^y^ 
benzyloxy^-hydroxy-qumoleme-2-carboxylique 39a, on obtient le compose litre 
sous la fome d'un solide beige. Rdt : 30 %. J H RMN (200 MHz, 4,-DMSO) : 8 
12,05 (s, I H, OH), 1 1,03 (s, 1H, OH), 10,30 (s, 1H, OH), 7,55 (d, 1 H, J= 8 Hz, 
1 HaroniuX 7,20 (m, 2 H, 2 Ha^), 4^1 (s, 2 H, CHiN), 3*75 (m, 8 Hi 4 GHa). 

30 . - ' ' 
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Acide 3Ktf-pyiro^ 
carboxylique 40a 

En remplagarit dans Pexemple 2 le 8-bemzyloxy-4^(tolu&e^su^^ 
quinol&ne-2-carboxylate de m6thyle 15a par 1 -acide 3-(iSr-pynx)^^ 
5 benzyloxy-4-liydroxy-qu^ 40a, on obtient le epnq>os6 titre 

sous la fome d'un solide beige. Rdt: 30 %. ! H RMN (200 MHz, d^DMSO) : 
8 1 1,00 (s, 1 H, OH), 10,69 (s, 1H, OH), 10,37 (s, 1H, OH), 7,56 (dd, 1 H, J— 2 et 
8 Hz, 1 HarofflL), 7,16 (m, 2 H, 2 Harom.), 4,57 (s, 2 H, CH 2 N), 337 (m, 4 H, 2 
CHa),l,88(in,4H,2CH 2 ). j 

10 

8-dm6thyiamjuM de m£thyle 41b 

En iempla9ant d&ns Fexemple 2 le 84^n^l6xy^(^^^ 
quinoteme^^ 

quinol6ine-2-carboxylate de m6thyle 41a, on obtient le cpnq>ps6 titre sous la fpme 
15 d 5 un soUde jaune. Rdt : 74 % *H RMN (300 9,77 (s, 1H, OH), 

8,05 (dd, 1 H, jr— 2 et 8 Hz, 1 Haiom.), 7,45 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, Harom.), 
7,31 (VI 8 Hz, 1 H 6 ), 6,96 (s, 1 H 3 ), 4,03 (s, 3 H, OCH 3 ), 2,78 (s, 6 H, 2 
NCH 3 ). 

l 

20 8-Amino^hydrox^^ 

En rempla^ant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy^(tolutee^sulfonylamino> 
quiiK)16ine-2-caiboxylate de m6thyle 15a par la 4-hydroxy-8-nitro-6-pli6nyl- 
quinol6ine-2-carboxylate de m&fcyle 86b on obtient de la meme : fa$on le produit 
titte. Rdt : 98%. *H^RMN (200 MH^ CDQ3) : 6 11,44 Oaige s, 1H, OH), 7,73- 
25 7,40 (m, 7H arom.), 7,23 (s, 1H artim.^ &07: (l^ge s, 2H, MBfc), 3,95 (s, 3H, 

. . oca 3 ). • 



8-Hydro^-4-(jpip6n^ de methyle 87b 
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En rempla$ant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene-4-sul^^ 
quinolfine-2-eart»o«54ate de m&hyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(4-benzyl- 
pip6azin-l-yl)-qumol6ine-2-carboxylate de m&hyle 87a on obtient de la m&ne 
fefon le produit tilre. Rdt: 93%. 1 H-RMN (2(K) MHz, CDei 3 ) ; 5 7,51-7,48 (m, 
5 3H arom.), 7,17-7,12 (m, 1H arom.), 3,95 (s, 3H, OCH 3 )i 3,29 (large s, 2H, NH 2 ), 
3,28-3,25 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 3,15-3,13 (m, 4H, CH2-N-CH2). 

8-Amino-4-ph^nyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 92c 

• En remplapant dans l'exemple 2, 8^en2yloxy^toluene-4-solfonylaniino)- 
10 quinolelne-2-carboxylate de methyle 15a pair la 8-nitro4*pbenyl-quinpleine-2- 
carboxylate de methyle 92b on obtient de la meme fecon le produit titte. Rdt : 
93%. 'H-RMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 5 8,07 (s, 1H arom.), 7,53-7,21 (m, 7H 
arom.), 6,92 (d, 1H, /= 8Hz, lHarom), 4,05 (s,3H, OGH 3 ). 

15 8-Ammo-4-(hex-l-yl)-quindUme-2-carboxylate de mtthyle 93b 

En remplapant dans l'exemple 2, la 8-ben^oxy^(toluene-4-^snlfonylamino)- 
qumoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-AmJno-4-(hex- 1-ynyl)- 
qumoleine-2-carboxylate de methyle 93a on obtient de la meme lapon le produit 
titre. Rdt : 93%. *H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,97(s, 1H arom), 7,45-7,32 (m, 
20 2H arom.), 6,92 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom), 5,20 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s> 3H, 
OCH 3 ), 3,05 (t, 2H, /= 7Hz, CH 2 ), 1,77-1,74 (m, 2H, CH 2 ), 1,36-1,3 l(m, 6H, 3 x 
CH 2 ), 0,90 (t, 3H, /= 7Hz, CH3). 

8-Aj^o-4-(2-phenyleth-^ 

25 En rempla9ant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy^(toluen^ 

quinoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 8-anuna4,pbenyl6thynyl- 
<iumoleme-2-earboxyla^ 

titre. Rdt : 90%. ^-RMN (300 MHz, GDC1 3 ) : 8 7,97 (s, 1H arom.), 7 > 45-7£2 (m, 
7H arom), 6,94 (d, 1H, J- 8Hz, 1H arom), 5,19 (large s, 2H, NH^, 4,03 (s, 3H, 
30 OCH 3 ), 3,41-3,36(m, 2H, CH 2 ), 3,334,04(m, 2H, CHj). 
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8-Amino-4-(3-tert-butoxyc^ 
dem£tbyle95b 

En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzylo^^-(tol\^ne^sulfonylamino)- 
5 quinol6ine-2-carbojc>rlate de. methyle 15a par la 8-nitro-4-(3-tert- 
toitdxyc^bnylan^ de methyle 95a on 

obtient de la meme fa$on le produit titie. Rdt: 79%. *H-RMN (300 MHz, 
CDa 3 ) : 8 7,97(s, 1H arom.), 7,43-7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, lH,/= 8Hz, 1H 
atosL), 5,30 (large s, 1H.NH), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,27-3,24 (m, 2H, CH 2 ), 3,09 
10 (t, 2H, /= 6Hz, CHj), 2,01-1,95 (m, 2H, CHj), 1,46 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ). 

8-Ajmuino^(3-hydro^^^ 96b 
En remplacant dans l'exemple 2, la 8-ben2yloxy-4-(toinenc>4-sul&nylaniino)- 
qumoleine-2-carboxylate de m&byle 15a par la 4-(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-8- 
15 nitro-qiniiOleine-2-«arboxylate de methyle 96a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 48%. J H- RMN (200 MHz, ODCl 3 ):8 8i01(s, IH arom.), 7,43- 
7,27 (m, 2H arom.), 6,93 (d, 1H, J= 8Hz, 1H atom.), 5,18 (large s, 2H, NBfe), 
4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,81,3,76 (m, 2H, CH*), 3,19 (t, 2H,X-6Hz, CHj), 2,08- 
2,01(i«,2H,CHi). 

20 

4-(3-Ac6tyl-aminoprop-l-ynyl)-8-amino-qiim de methyle 

97b . 
En remplacant dans l'exemple 2, 8^benzyloxy-4^tohiene4-sttlfonylamnio)- 
quinoleine-2-carboxylate de metnyle 15a par la ^^ 4^3rac^-aniinopK^-l-yiryl>8- 
25 nitro-quinoleine-2-carboxylate de methyle 97a on obtient de la meme fecon le 
produit titre. Rdl : 54%. J H-RMN (200 MHz, CDCfe) : 8 7^s, 1H arom.), 7,45- 
7,27::(m;:2^ 5,25 
(large s, 2H, NHz), 4.38 (s, 2H> NGH 2 ), 4.03 (s, 3H, OCH 3 ), 2,41 (s, 3H, 
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8^Hydroxy^moi7holjn-l-y^iiiiiolfiiie^2-carboxylate de metbyle 99b 
En remplacant dans l'exemple 2, 8-ben2yloxy^(tolu&ie^sul&itylamiiio)- 
qumoleme-2-carboxylate de metbyle 15a par la 8-bemyloxy-4-(morpho]in-l -yl)- 
quinol6mer2-carboxylate de metbyle 99a on obtient de la meme fepon le produit 
5 titre. Rdt : 92%. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,64 (s, 1H arom.), 7,47 (m, 2H 
arom.), 7,18 (s, lfi arom.), 4#4 (s, 3H* OCBfe)* 4*01-3,99 (no, 4H, GEfe-O-CHj), 
3,34-331 (m,4H,CH 2 -N-CH 2 ). 

8rHydro^-4^ipMdin-l-y^uinoWine-2-carboxylate dem&hyle 100b 

10 En remplacant dans Pexemple 2, la 8-bem^loxy^toluene^sulfoiiylaniiiio)- 
quinol6ine-2-carboxylate de memyle 15a par la 8-benzyloxy-4-(pq>Mdin-l-yi)- 
quinoleine-2-carboxylate de mefhyle 100a on obtient de la meme ifacon le produit 
titre. Rdt : 89%. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,57 (s, 1H arom.), 7,45-7,42 (m, 
2H arom.), 7,23 (m, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ); 3,36-33 1 (m, 4H, CH 2 -N- 

15 GBtj), 1,86-1,71 (m, 6H, 3 xCHj). 

8*Aiiiiiio*4^pip6^^ 

En remplacant dans l'exemple 2, 8-benzytoxy-4^toluener4^^ 
quinoleine-2-carboxylate de meihyle 15a par la 8-mtro-4-(piptadh>l-yl)- 
20 qumoleme-2-carboxylate de memyle 101a on obtient de la meme ffopofii le produit 
litre. Rdt : 77%. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,59 (s, 1H arom), 7,33-7,27 (s, 
1H arom.), 6,88 (d, 1H, /- 8Hz, 1H arom.), 5,13 (large s, 2H, NHfe), 4,02 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3,25-3,21 (m, 4H, CH 2 -N-GH 2 ), 1,90-1,68 (m, 6H, 3 x OHi), 

25 4-Hydroxy^-(pip6razm-l-yO-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 108a 
En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyldxy-4-(tDl^ 
(jumolemer2-carboxylate de memyle 15a par la 4-benzyloxy-8-(4-benzyl- 
piperazm-l-yl)-qumoleine-2-carboxylate de memyle 105a on obtient de la meme 
facon le produit titre. Rdt : 95%. l H-RMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 8 9,30 (large s, 
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1H, OH), 7,84-7,81 (m, 1H arom.), 740-7,42 (m, 2H am), 6,99 (large s, 1H 
atom.), 3,95 (s, 3H, OCH3), 332-3^5 (m* 8H, 4 x CH 2 ). 

8-Hydro^-4K4-m£thyl-pipeim^ de roithyle 

5 110b . • 

En remplacarit dans l'exemple 2, la 8-ben^loxy^toluener4-sulfonylainiiio> 
quinol6ine-2-carboxylate de metnyle 15 a par la 8-benzylpxy-4-(4-in6thyl- 
pip6razii>-l-yl)-quinol6iii6-2-cari)oxylate de meihyle 110a on obtient de la m&ne 
feconle produit titre. Rdt : 81%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 9,65 (large s, 
10 1H, OH), 7,55-7,44 (m, 3H atom.), 7, 16-7,12 (m, 1H atom.), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,29-3,25 (m, 4H, GH 2 -N-CH 2 ), 2,67-2,63 (m, 4H, CH2-N-CH2), 2,31 (s, 3H, 
NCH3). 

7-acdtylaniino-4-hydroxy-qnmoleme-2-carboxylate de mlthyle 116b 

15 En remplacant dans l'exemple 2, la 8-benzyloxy-4-(toluene^sulfonylatnuio)- 
qumoleine-2-carboxylate de methyle 15a par la 7-ace1ylamino-4-ben^loxy- 
quinoleme-2-carboxylate de methyle 116a on obtient de la m&ne facon le produit 
titre. Rdt : 82%. ^-RMN (200 MHz, CDCI3): 8 12,06 (large s, 1H, OH); 10,36 
(large s, 1H,NH), 8,46 (s, 1H arom.), 8,02 (d, lH, /= 8Hz, lH anom), 7*34 (d, 

20 1H, J - 8Hz, 1H arom.), 6,60 (s, 1H arom.), 3,96 (s, 3H, OCH3), 2,14 (s, 3H, 
COCH3). 

' EXEMPLE3 • ■ • 



25 4,8-Dmydroxy-5-bromo^umol^ine-2-carboxylate de methyle 2c 

: Dissoudre 172 mg (0,443mmole) de 4-hydroxy-5-bromo-8-benzy^ 
2-carboxylate de methyle 2b dans 3 ml de dichloromethane et additionner 0,18 ml 
(1,33 mmole) de dimethylaniline. Ajonter 239 mg (1,79 mmole) de cMoiute 
d'aluminhim en poudre et laisser agiter a temperature ambiante pendant 1 a 2 
30 hemes. Evaporer a sec, ajouter 15 ml d'acide chlomydrique IN et triturer. Filtrer 
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le precipite foim6, le triturer dans 15 ml de diethyl fitter et filtoer, On rficupere 
llOmg (0,37 mmole) du composje titre. Rdt : 84%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO- 
ds) : 8 11,44 (large s, 1H, OH), 9,59 (large s, 1H, OH), 7,40 (m, 1H arom.), 7,04 
(m, 1H atom.), 6,56 (m, 1H arom.), 3^6 (s, 3H, OCH 3 ). 

• 5 

4j8^Dmydroxy^-bromo^iimol6me4-carbo3^1ate de mdthyle 2m 

En remplacant dans l'exemple 3, la 44iydroxy-5*bromo-8-benzylo^ 
2-carboxylate 2b de methyle par la 4-hydroxy-6-bromo- 8-benzy loxy quinol&ne-2- 
carooxyiate de methyle 21, on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt : 93%, 
10 'H-SMN (300 MHz, DMSO-d*) : 8 7,67 (s, 1H arom.), 7,27 (s, 1H arom.), 7,00 
(large s, lfl arom.). 

4£-Dihydroxy^(4H5hloitHphen^^^ 181 
En remplacant dans Texemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-ben2yloxy-qumol6ine- 
15 2-carboxylate de mfemyle 2b par la 4-nydroxy-6<4^moro-phenyl)-8-benzyloxy- 
qumoleme-2-caiboxylate de methyle 18k on obtient de la meme fecon le produit 
titre. Rdt : 80%. 'H-RMN (200 MHz, Methanol-^) : 5 8,04 (m, 1H arom.), 7,75- 
7,51 (m,6H arom.), 4,15 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 4^^ d* methyle 

18n ' 

En iemplacant dans l'exemple 3, la 4-hy<lroxy-5-brom(>8-benzyloxy-qainol6me- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 4.hydroxy-6-(3,4-dichloro-ph6nyl)-8- 
ben^oxy-quinol6ine-2-caiboxylate de methyle 18m on obtient de la meme fecon 
25 le produit titre. Rdt : 91%/ 1 H-RMN (200 MHz, DMSO-dfi) : 8 7,97 (s, 1H arom.), 
7i82 (m, 1H arom.), 7,74 (m,2H atom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 (m, lHarom,), 
4,14(s,3H,OCH3). 
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Acide 8-hydroxy-5-bromo^iuinol6ine-2-carboxylique 4b 

En Templapant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzylo^-qumol6ine- 
2-carboxylate de methyle 2b par la 8-benzyloxy-5-bromo-quinol6ine-2- 
carboxylate de benzyle 5b on obtient de la m&ne iacon le produit titre. Rdt : 
5 93%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 8 13,04 (large s, 1H, COOH), 10,52 (large 
s, 1H, OH), 8,62 (d, lH,V= 9Hz, 1H arom.), 8,28 (d, 1H, J* 9Hz, IHarom.), 
7,97(d,lH,J r =8Hz, 1H atom.), 7,19(d, lH,J=8Hz, IHarom.). 

5 J-DicWoro^,8Hiihydroxyquinol6ine-2-carboxylate de methyle 44c 

10 En remplafant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine- 

2- carboxylate de melbyle 2b par la 8-benzyloxy-5,7-dichloro-4- 
hydrb^qumoleine-2-carboxylate de methyle 44b on obtient de la m&ne fe$on le 
produit titre. Rdt : 88%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 7,57 (m, 1H arom.), 
7,29 (m,lH arom.), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ). 

i5 _ 

3- Bromo-4,8-dihydroxy-qiiinoWine-2-carboxylate de m&hyle 52b 

^ remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-54nx>mo-8-benzyloxy-quinol6ine- 
2-caiboxylate de memyle 2b par la 8-oenzyloxy-3-bromo^hydroxyquinoleine-2- 
carboxylate de m6thyle 52 a on obtient de la mSme facon le produit titre. Rdt : 
20 80%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 11,07 (large s, 2H, 20H), 7,60-7,57 
(dd, /«= 1Hz et/= 8Hz, 1H arom), 7,29-7,24 (t, J~ 7,8Hz, 1H arom.), 7,20-7,17 
(dd, /= 1Hz et/= 8Hz, 1H arom), 3,93 (s, 3H, OCH 3 ). 

3,7-Dibromo^,8-dmydroxy-quinoKine-2-carboxyIate de mSthyle 56b 

25 En remplacant dans l'exemple 3, la 4-lrydi»xy-5-bromo-8-benzyloxy-qumoleine^ 
2-carbbxylate de methyle 2b par la 84)enzyloxy-3,7-dibromo-4- 
bydroxyquinol6ine-2-carboxylate de memyle 56a on obtient de la meme facon le 
produit titre. Rdt : 85%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-D 6 ) : 8 12,40 (large 8 , 1H, 
OH), 10,67 (large s, 1H, OH), 7,60-7,52 (m, 2H arom.), 3,94 (s, 3H, OCBa). 

30 
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. 85d • ... . 

En remplacant dans l'exemple 3, la 4-hydroxy-5-bromo-8-beaizyloxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 2b par la 8-benzyloxy-4-(3-benzoy^ 
S quinolfime-2-carboxylate de metbyle 85c on obtient de la m€me fagon le produit 
titre. Rdt : 85%. l H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8,49 (s, 1H, OH,), 8,06 (s, 1H 
arom.), 7,76-7,20 (m, 8H arom.), 6,21 (large s, 1H, NH), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,67-3,57 (m, 2H, CHj), 3,23 (t, 2H, 7,8Hz, CH 2 ), 2,19-2,12 (m, 2H, CHj). 

10 EXBMPLE4 

4-Hydn>^-8-amino-qm^^ 2u 

Dissoudre la 4^hydroxy-8-nitro-quin6leme-2-carboxylate de methyle2r (295mg, 
l,2lmmole) dans le methanol (10ml). Ajouter le Pd/G a 10% (18mg) puis 

15 hydrogener a pression atmospMrique pendant 2h a temperature ambiante. Filtrer 
la solution sur celite et evaporer le filtrat Purifier le brut reactionnel par 
chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant: Hex/AcOEt, 1/1 puis 
AcOEt Rdt : 93%. ^H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 7,37-7,28 (% 3H arom.), 
5,96 (s, 1H iarom.), 3,93 (s, 3H, OCH3). 

20 .:: .. . • . '. 

4-Hydroxy-5-m6thyl-8-aim^o-quinoWine-2-carboxylate de mlthyle 2v 
En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-nitro-quinoleine-2-carboxylate 
de methylepar la 4-hydroxy-5-m6myl-8-nitro-quinol6ine^ de 
methyle 2s, on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 68%. l H-RMN 

25 (200 MHz, PMSOds) : 8 113 1 (large s, 1H, OH), 7,04 (large s, 1H arom.), 7,01 
(d, lE /= m iH arom), 6,81 (d, 1H, 7= 8Hz, 1H arom.), 5,68 (s, 2H, NH 2 ), 
3*90 (s, 3H, OGH3), 2,60 (s,3H, CH3). 

4-Hydro^^ 2w 
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En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-iutT(>-quinol6ine-2-(^oxylate 
de methylepar la 4-hydroxy-6-m^5i-8-nitK)-quinol^e-2^aibc^late de 
memyle 2t, on obtient de la ineme fecon le produit titre. Rdt : 46%. 'H-RMN (200 
MHz, DMSO-dfi) : 8 7,36 (a, 1H arom.), 7,09 (s, 1H atom), 6,75(s, 1H atom.), 
5 5,88 (s, 2HjNH 2 ), 3,91 (s,3H, OCH3), 2,02 (s, 3H, GH 3 ). 

4-Hydroxy-6 anuiio*mfthoxy^umol6ine-2-carboxylate de mlthyle 2q 

En remplacant dans l'exempie 4, la 4-hydroxy-8-mtro-qumoleine-2-eaib^ 
de methylepar la 4-hydroxy-8-in&aoxy-6-m^ de 
10 m6thyle 2p, on obtient de la m6me fecon le produit titre. Rdt : 93% 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 6,85 (d, 1H, 2Hz, 1H atom.), 6,79 (s, 1H arom.), 6,53 
(d, 1H, J = 2Hz, 1H arom.), 3,95 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 3H, OCH 3 ), 3,84 (large 
s, 2H, NH 2 )« 



15 8-Aimno^tiinol6Ine-2-carboxylate de m^thyle 5f 

En remplapant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-mtro-quinol6me-2-carboxylate 
de methylepar la 4^Uoit>8-mtroH5umol6ine-2^arboxylate de methyle8c, on 
obtient de la mSme fecon le produit titre. Rdt : 18%. *H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,15 (m, 2H arom.), 7,43 (m, 1H atom.), 7,16 (d, 1H, J ~ 8Hz, 1H 
20 arom), 6,95 (d, 1H, J=8HZi 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 4,04 (s, 3H, 

• bc^). 

8-Ammo^(toluene^ulfonylainmo)-qumol6me-2-carboxylate de in&hyle 
ISd 

25 En remplacant dans l'exemple 4, la 4-hydroxy-8-iritKHium^^ 
de methyle par la 8-mto)^(toluene^sulfonylamm^ 
de methyle 15c, on obtient de la meme fecon le produit litre. Rdt : 73%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ): 5 8,19 (s, 1H arom.), 7,87 (d, 2H, /= 7Hz, 2H arom.), 7,63 
(large s, 1H, NH), 7,38 (m 1H, 1H arom.), 7,26 (d, 2H, J= 7Hz, 2H atom.), 7,03 
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(large d, 1H, /=» 8Hz, 1H arom,), 6,90 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,24 (large s, 
2Hi NH2), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 2,36 (s, 3H, GH 3 ). 

4<7y-m6thylamino)^^ mithyle 132 c 

5 En remplacant dans I'exemple 4, le 4-hydroxy-8-nitxHqirinoleine-2 
dem&hyle 2r par le 4^meihylarnino)-8-amh^ 

metnyle 132b on obtientle produit titre. Rdt r 96 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
8 7,32 (t, 1 H,J=8Hz,H 6 ), 7,27 (s* 1 H, H 3 ), 6,93 (d, 1 H,/= 8 Hz, Harom.), 
6,90 (d, 1 H,/= 8 Hz, Harom.), 5,10 (s, 3 H, NH 2 etNH), A t 02 (s, 3 H, OCH 3 ), 
10 3,15(d,3H,/=3Hz,CH 3 ). 



EXEMPLE 5 

4-HydTOxy^odo^-metbo^Hquinol(§ine-2-carboxylate de m&hyle 2j 

15 La 4Aydroxy-6-ainmo-8-memox^ de m&nyle 2q 

(126mg, 0,51mmole) est mis en suspension dans l'eau glacee (2ml). Rajouter 
l'acide sulfurique concentre (0,3ml). A 0°C, rajouter le nitrite de sodium (39mg, 
0,57mmole). Laisser tourner a cette toperature pendant In. Rajouter ensuite 
goutte a goutte l'iodure de potassium (11 5mg, 0,69mmole) dissout dans l'eau 

20 (2ml). Le milieu reactionnel est ensuite chaufK a 70°C pendant lh. Extraire le 
milieu aqueux avec le chlorure de methylene. S6chage sur Na 2 S04, filtration et 
6vaporer les solvants organiques. Le brut reactionnel est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice eluant, QHkCVMeOH : 9/1. Rdt : 
55%. 'H-RMN (200 MHz, GDQ 3 ) : 6 9,33 (large s, 1H, OH), 8,26 (d, 1H» 

25 2Hz, 1H arom.), 731 (d, 1H, 2Hz, 1H arom.), 6,98 (s, 1H, H arom.), 3,89 (s, 
3H, OCHa), 3,70 (s, 3H, OCH3). : 

EXEMPLE 6 ■." . ,: 

Adde 4,8-dihydroxy-6-bromo-quinol6ine-2-carboxylique 3k 
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Melanger dans un ballon l'iodure de potassium (340mg, 2,05mmole), l'acide 
phosphorique (410mg, 4,18mmole) et la 4-hybVoxy-6-bromo-8-m6thoxy- 
qumoleine-2<arboxylate de mfethyle 2k (160mg, 0,52mmole). Chauffer ce 
melange a 60°C afin de former une boue puis rajouter 5 gouttes d'acide 
5 phosphorique a 85% dans l'eau. Chauffer alors a 160°C pendant 36h. Laisser 
refroidir et rajouter de l'eau (10ml). Agiter a ftoid pendant 30mn puis filtrer le 
precipite. Laver le precipite a risopropanol. Rdt: 79%. *H-RMN (300 MHz, 
DMSO-ds) : 5 11,08 (large s, 3H, COOH et 2xOH), 7,67 (s, 1H arom.), 7,27 (s, 
1H arom.), 7,00 (large s, 1H arom.). 

10 

Acide 4,8^hydroxy-5-m6lhyl-4^uinol6me-2-carboxylique 3e 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-memoxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-5-memyl-8-m6moxy-qumoleine^2- 
cafboxylate de methyle 2e on obtient de la m§me faconle produit titre. Rdt : 96%. 
15 'BHRMN (300 MHz, DMSO-4) : 8 10,54 (large s, 1H, COOH), 7,01-6,94 (m, 2H 
arom ), 6,73 (s, 1H arom), 2,68 (s, 3H, CH 3 ). 

Acide 4,8-dmydroxy-5,7-dlcUoroHjumoWme-2-<:arboxylique 3i 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromcH8-methoxy-quinol6ine-2- 
20 carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-5,7^cmoro-8-met^^ 

; 2-carboxylate de methyle 2i, on obtient de la menie fefon le produit titre. Rdt : 
82%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 12^1 (large s, 1H, COOH), 10,81 (large 
s, 2H, 2xOH), 7,65 (s, 1H arom), 7,43 (large s, 1H atom.). 

25 Acide 4,8-dlhydroxy-<Wodo-qiiinoWme-2^rboXylique 3j 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxyH6:-bl^^ 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-6-iodo-8-me^e^-qumoIeine-2- 
carboxylate de methyle 2j, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 54%. 
'H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 11,06 (large s, 1H, COOH), 7,87 (s, 1H arom:), 
30 7,39 (s, 1H arom;), 6*90 (large s,lH arom.). 
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Acide 4^-dihydro^^m6lliyl^umol4iiie-2-carbo^1ique 3n 
En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo^8^ 
carboxylate de methyle 2k par la 4-hydroxy-6-m^yl-8-m6thoxy-qviinol6iiie-2- 
5 caiboxylate de methyle 2n on obtient de la meme foeon le produit titre. Rdt : 95%. 
l H-RMN (300 MHz, DMSO-dj) : 8 7,37 (in, IS arom.), 7,02 (m, 1H arom.), 6,97 
(s,lH arom.), 2,39 (s,3H,CH 3 ). 

Acide 8-hydfoxy^pWnyl-quinol^e-2-cai*oxylique 10b 

10 En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-mem^^ 

caiboxylate de methyle 2k par la 8-memoxy-4- pb^ylHpinoleine-2-carboxylate 
de methyle 9b on obtient de la meme facon le produit litre, Rdt : 62%. 'H-RMN 
(200 MHz, DMSO-d«) : 8 12,90 (large s, 1H, COOfl), 10,31 (large s, 1H, OH), 
8,01 (s, 1H arom.), 7,64-7,59 (m, (jHaromX ; 7^40-7*25 1 <n> 2H arom.). 

■15;. ■ 

Acide 8-hydroxy^4-cUoro-ph6nyl)Hiumol6ine-2-carboxylique 10c 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-me^oxy-qumol6ine-2- 
carboxylate de methyle 2k par la 8-m6moxy-4 i (4^Moroph 
caiboxylate de memyle 9c on obtient de la meme faconle produit titre. Rdt : 53%. 
20 'H-RMN (300 MHz, DMSO- de) : 5 123 Oarge s, : 1H, COOH), 10,33 (large s, 
1H, OH), 8,02 (s, 1H arom.), 7,70-7,62 (nv5H arom.), 7,37-7,26 (m, 2H arom.). 

Acide 4,8-dmydroxy^^henyl-qumoleine-2-carboxyliqne 19f 

En ren^lacant dans l'exemple 6 V 
25 carboxylate de methyle 2k par la 4-hydix^-6-p^ 

carboxylate de methyle 18f on obtient de la mSme feeon le produit titre. Rdt : 
99%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 7,81-7,71 (ni lR aTm), 7,52-7,45 (m, 
4H; arom.), 6,98 (s, 1H arom.). 
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Adde 4,8-dihydroxy-6-propyl-quinol6ine-2-carboxyIique 19r 

En remplagant dans rexemple 6, la 4-kydroxy^bromo-8-m6fho^-^uinol6ine-2- 
caiboxylate de m&hyle 2k par la 4-hydroxy-8-m^oxy-6-propyl-qiiiiiol6ine-2- 
caiboxylate de m&hyle 18r on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 
5 34%. J H-RMN (2G0 MHz, DMSO^) : 8 7,38 (s, 1H arom.), 7,03 (s, 2H arom.), 
2,65 (tj 2H, CH 2 ), 1,63 (m, 2H, CHj), 0^92 (t, 3H, CH 3 ). 

Adde 8-hydroxy-5-ph^nyl-qulnoiane-2-carboxylique 19t 

En remplacant dans l'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-meth^^ 
10 carboxylate de m&hyle 2k par la 8-m6tboxy-5-phenyl-quinoleine-2-carboxylate 
de meliyle 18t on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 65%. l H-RMN 
(200 MHz, DMSO-ds) : 8 11,15 (large s, 1H, COOH), 8,43 (d, 1H, 9Hz, 1H 
arom.), 8,17 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.), 7,63-7,47 (m, 6H atom.), 731 (d, 1H, J 
= 8 Hz, 1H arom). 
15 ;• 

Adde 4,8Miihydroxy-6-ph6nitbyl^iiinol6ttie-2-carboxyIique 22a 

^ rempla^ant dans rexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-me^oxy-qjimol6ine-2- 
carlwxylate de methyle 2k par la 44iydroxy-8-methoxy-^ 
carboxylate de m6thyle 21a on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 
20 '61%. ^H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 7,40 (d, 1H, /= 2 Hz, 1H atom.), 7,29- 
7,14 (in; 5H arom.), 7,07 (d, 1H, /== 2 Hz, 1H arom.), 6,96 (s, 1H arom.), 2^9- 
2,90(m,4H,2CH 2 ). 

Adde 4,8-dihydroxy^heptyl-quinol6ine-2-carboxylique 22b 

25 En i^mpla^t dans rexemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-me^ox^ 

carboxylate de methyle 2k par la 4-hydioxy-8-m6thoxy-6-heptyl-quinol6ine-2- 
carboxylate de methyle 21b on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt: 
48%, ^-RMN (200 MHz, PMSO-ds) : 8 7,37 (s^ 1H atom}, 7,02 (s, 2H arom.), 
2£7 (t, 2Ht CHj), 1,60 (m, 2H, CHj), 1,28 (m, 8H, 4xCH 2 ), 0,85 (m, 3H, CH 3 ). 
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Acide 4,8-dmydroxy-6-<benzylainino-m&hyI)^ 26a 

En remplafant dans 1'exemple 6, la 4-hydroxy-6-l»tomo-8-m^oxy-^^p]^e-2- 
carboxylate de memyle 2k par la 6-(benzylammcHme%l)-^ 
qainolfine-2-carboxylate de memyle 25a on obtient de la meme facon le produit 
5 litre. Rdt : 67%. 'H-RMN (200 MHz, DMSCMI*) : 8 7,76 (s, 1H arcan.), 7,45 (m, 
5H arom.), 7;27(m, 1H arom.), 6,99 (m, 1H atom.)* 4,21 (m, 4Hj 2xGHj)» 

Acide 5-(4n:hloroph^nyl)-8-hydroxy^ainoUine-2H:ari>oxylique 81b 

En remplacant dans 1'exemple 6, la 4-hydroxy-6-bromo-8-me1h6xy-Kiujmol6ine-2- 

1 0 caiboxylate de methyle 2k par ie 5-(4-cMon^henyl)-8-me^^^ 

2-carboxylate de methyle 81a on obtient de lam&ne facon le produit titre. Rdt : 

60%. ! H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 13,05 (large s^ 1H, G0 2 H)j 10,40 (large 

s, 1H, OH), 8,42 (d, 1H, J = 9Hz, 1H atom.), 8,18 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 

7,65-7,49 (m, 5H arom), 7,32 (d, lH„/« 8Hz, 1H arom). 

15 .. . 

. EXEMPLE 7 

Acide 4-hydroxy-8-amino^timoKme-2-cai*oxyti 

Dissondre la 4-hydroxy^-amino-quinoleine-2-caib^ de memyle 2u (ISOmg, 
069mmole) dans une solution HQ 2N dans reau (10; ml), OprSjsr * 60 P C 
20 pendant une rant Laisser refroidir et filtrer le precipite forme. Rdt : 60%. 'H- 
RMN (200 MHz, D 2 0): 8 7,52 (d, 1H, J- 8Hz, 1H arom,), 7,17 (m, 1H arom.), 
6,99 (d, 1H, 7= 8Hz, IH arom,), 6,93 (s, 1H arom). 

Chlorhydrate d'acide 4,8^yaroxy-6<3-ammo-propyl>^n^oleine-2- 
25 carboxylique 22c 

En remplacant dans 1'exemple 7, la 4-hydroxy-8-annno-qninol6me-2^ 
de memyle 2u par la 4,8-d%droxy-6-(3-tert-biifc^^^ 
qumoleine-2-caiboxylate de m^ 

titre. Rdt : 92%, 'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 10,73 ^e s, 1H, <X)OH), 
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8,01 Cage s, 3H, NH^, 7,44 (s, 1H atom.), 7,11 (s, 2H arom.), 2,80 (m, 4H, 
2CH 2 ),l,92(m,2H,CH 2 ), 

Acide 4,8^ydro^^^3-faydroxy-propyl)^uino]dine-2-carboxylique 22d 

5 En re mpl aga n t daps rexemple 7, la 4-hydioxy-8-ammo-quinol<6ii)e-2<a]toxylate 
de memyle 2tt par la 4,8-<hTiydroxy-6<3-hydroxyr^^ 
carboxylate de mMyle 2id on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt: 
50%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 7*59 (m, 1H arom.), 7,11 (m, 2H arom.), 
3,60 (m, 2H, CHi), 2,74 (m, 2H, OBfe), 1,94 (m, 2H, CH 2 ). 

10 

Acide 4,8-dmydroxy-6-(4-m6thoxy-ph^nyl)^iiinol^ine-2-carboxyliqael9g 

En remplacant dans Pexemple 7, la 4-nyd^xy-8-ammo^iunoleine-2-carboxylate 
de m&hyie 2u par la 43-^ydioxy-6^4-memoxy-phenyl>-qpmol6ine-2- 
carboxylate de methyle 18h on obticnt de la meme fecon le produit titre. Rdt : 
15 90%. 'ttfcMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 7,83 (s, 1H arom.), 7,71-7,68 (m, 2H 
arom.), 7,55 (m, 1H arom.). 7,29 (s, 1H arom.), 7,09-7,06 (m, 2H arom;), 3,82 (s, 
3H,OCH 3 ). 



Acide 4,8-dmydroxy-6-(3-m^thyl-ph^ny0-qumol^ine-2-carboxylique 19i 

20 En remplacant dans rexemple 7, la 4-hy6Voxy-8-ammo-qiiinolem^ 
de m6thyle 2u par la 4^-fc 

de me%le 18j on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt : 90%. • H-RMN 
(200 MHz, DMSO-ds) : 8 7,81 (m, 1H arom.), 7,55-7,35 (m, 4H atom.), 7,25 (m, 
i»aram);W 

25 . ■ ..'.'.•!•'••■■'•'. 

' » 

Acide 4,8-dihydro:^^ 

En xeapiafaiit dans rexen^)le 7, la 4-hydroxy-8-a^ 
de m&hyle 2u jpar la 4^hydro^ 

caitooxylate fcm m&ne fefon le produit titre. Rdt : 
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70%. J H^RMN (200 MHz, DMSCMfe) : 8 7,79 (m, 1H arm), 7,76-7,72 (m, 2H 
ai©m.), 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, 1H arom.), 6,92 (large s, 1H arom.). 

Acide 4,8-dfrydroxy-6X3,4-dicMoro-phenyO^^ 19m 

5 En remplacant dans 1'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quiiK>leiBe-2-carboxylat3e 
de m&hyle 2u par la 8-bei^loxy-6-(3,4^ichloro-phenyl)^hydroxy-quinol6ine- 
2-carboxylate de methyle 18m on obtient de la meme'facon le produit titre. Rdt : 
80%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 7,97 (m, 1H atom.), 7,82 (m, 1H atom.), 
7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 (large s, 1H arom.). 

10 

Acide 4,8-dmydroxy-6-(pyri<Uii-3-yl^ 

En remplaoant dans 1'exemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-qumo^ 
de mahyle 2u par la 8-ben2yloxy-4-hydroxy- 

carboxyiate de m^ttiyle 18o on obtient de la mdme Jacon le prod^ fe. Rdt : 
15 70%. -H-RMN (200 MHz, DMSOk^) : 8 8^90 (s, 1H arom>),8,59 (m, 1H arom.), 
8,15-8,09 (m, 1H arom.), 7,82 (m, 1H atom.), 7,55-7,45 (m, 2H arom.), 6,82 (m, 
1H arom.). 

Acide 4,8-dmydroxy-5-pWnyl-quinol^ine-2-carboxyIique 19a 

20 En remplacant dans 1'exemple 7, le 4-hydroxy-8-ammo-qmnoleme-2-carboxylate 
de methyle 2u par le 4,8-dmyfroxy-5-plienyl<^ 

:18b on obtient de la meme fecon le produit litre. Rdt : 83%. l HrRMN (300 MHz, 
DMSO-ds) : 8 il,0I(large s, 1H, OH), 9,93 (large s, 1H, OH), 724-7,10 (m, 6H 
arom.), 6,79 (m, 1H arom.), 6>40 (s.lHarom). 

25 : . •:: ;•• "... 

Acide 4,8-dihydroxy-5-bromo-qiilnol61ne-2-carboxylique 3c 
En remplacant dans 1'exemple 7, le 4-hydroxy-8-ammo-qi»mol^e-2-carboxylate 
de methyle par le 4,8-dmydroxy-5-brom de m&hyle 2c 

on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 85%. *H-RMN (200 MHz, 
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DMSO-d<;) : S 7,49 (d, 1H, /» 8Hz, 1H arom), 7,04 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 
6*84 (s, 1H arom.): : 




•5 ' v • " . • 

Ea remplacant dans l'exemple 7, le 4-kydroxy-8-amino^uiiiDl^e-2-Gaitoxylate 
de m6thyle par la 8-methoxy-5-br6mo-quinol6in©-2-carboxylate de methyle 5c on 
obtient de la mime fecon le produit titre. Rdt : 88%. -H-RMN (200 MHz, DMSO- 
ds) : 5 13,2 (large s, 1H, COOH), 8,59 (d, lH,J=9Hz i lH atom.), 8,26 (d, 1H, J 

10 9Hz, 1H arom.) 7,99 (d, 1H, J - 8Hz, 1H arom.), 7,25 (d, 1H, J - 8Hz, 1H 
arom.), 4,04 (si3H,OCH3). 

Acide 4,8-dwydroxy-5-hydroxym&ty^^ 3g 
Enrempla$ant dans rexemple 7, le 44iydroxy*8-amino-qu^ 
15 de methyle par la 4,8-dmydroxy-5-hydroxymemyl-qumoleme-2-caiboxy de 
methyle 2h on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 82%. 'H-RMN (300 
MHz, DMSO-ds) : 8 7,13-7,07 (m, 2H arom-), 6,98 (s, 1H arom.), 2,72 (s, 2H, 
CB.i). 

20 Acide 44iydroxy-5-methyi-8-a^ 

•En remplacant dans rexemple 7, la 4-bydroxy-8ramino-quinol6ine-2-carboxylate 
de me%le par la 4-hydro^ de 
m6fliyle 2y, on obtient de la meme fe^on le produit titre. Rdt : 56%. 'H-RMN (200 
MHz, DMSO-dj) : 8 1 1,36 (large 3, 1H, COOH), 7,37 (large s, lH aromO, 7,00 (d 
25 mal resolu, 1H arom.), 6,74 (d mal resolu,::lH arom.), 2,67 (s, 3H, CHj). 



Acide 4-hydroxy-6-m^th>1^-amino-quino^iiie-2-carbox>'Uque 3w 

En remplacant dans rexemple 7, la 4-hydro^-8-amino-qumoleme-2rcaro 
30 de m&hyle par la 4-hydroxy-&memyl-&arn^ de 
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methyle 2w, on obtient de la m&ne faeon le produit titre. Rdt : 67%. ! H-RMN 
(200 MHz, DMSO) : 8 11,45 (large s, 1H, COOH), 7,37 (large s, 1H arom.) , 7,02 
(s, 1H atom.), 6,68 (s, 1H arom.), 2,34 (s, 3H, CH 3 ). 

5 Acide4-hydroxy-8-bronio-quinol^uie-2-carboxylique 3x 

En remplacant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino^iiinol6ine-2-carboxylate 
de methyle par la 4-hydroxy-8^mO-quinote^ de methyle 2x, on 

obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 32%. ^-RMN (200 MHz, DMSO- 
ds) : 5 8,13 (m, 2H arom.), 7*42 (mi 1H arom)^ 7,07 (m, 1H arom). 

10 

Acide 8-hydroxy-4-ph^n^thyI-qninol6ine-2-carboxylique 14a 

En remplacant dans rexemple 7, la 4-hydroxy-8sanirao-qu^ 
de methyle 2a par la 8-hydroxy^pheneftyl-qumol^ de methyle 

13a on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 65%. ^H-RMN (300 MHz, 
15 DMSO-ds) : 8 10,14 (large Si 1H, COOH), 7,75(m, 1H arom.), 7.67-6V58 (m, 2H 
atom.), 7,22-7,1 7(m, 3H atom.), 6,96 (m, 3H arom.), 3,45-3,34 (m, 4H, 2xCH 2 ). 

Chlorhydrate d'acide 8-hydroxy-4-(3-amino-propyl)-quinol6hie-2- 
carboxyfique 14b 

20 En remplacant dans l'exemple 7, la 44iydroxy-8-amino-qumole^^ 
de methyle 2u par le 8-hydrbxy-4-(3-tert-b^^ 
qumoleine^-carboxylate de methyle 13b on obtient de la m@me fecon le produit 
titre. Rdt : 83%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 8 10,26 (large s, 1H, COOH), 
8,07 (targe s, 3H, NH 3 "*)> 8*03 (s, 1H arbmV7>67 (m, 2H arom.), 7,22 (s, 1H 

25 arom), 3,47 (m, 2H, CHj), 2,93 (m, 2H, CHj), 2,05 (m, 2H, CHa). 

Acide 8-hydn>xy-4^34iydroxy-propyI)wiumol6ine-2-carboxylique 14c 
En remplacant dans rexemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo^qumoleme-2-carboxylate 
de methyle 2u par le 8-hydroxy^(3-hydioxy-propyl)-o^ol6ine-2-earboxylate de 
30 methyle 13c on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 83%. ^H-RMN 
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(200 MHz, M6tihanoI-dt) : 8 8,12 (s, 1H acorn.), 7,73-7^60 (m, 2H acorn.), 7,20 (s, 
1H arom.), 3,72 (m, 2H, CEfe), 3,34 (m, 2H, CH*), 2,03 (m, 2H, CEfe). 

Acide 4-aminor8-hydroxy-qiiiiio]|ine-2-carbozyliqae 17'a 

5 En rempla$ant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-kainino^ 

de m&hyle par la 4-amino-8-hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 17a on 
obtient de la meme fe$on le produit titre. Rdt: 48%. 'H-RMN (300 MHz, 
Methanol^) : 8 7,94 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,73 (m, 1H atom.), 7,58 (s, 
1H acorn.), 7,51 (d, lH,/= 8Hz, 1H atom), 

10 

Acide 43Hdiammo-quinol6ine-2-carboxyliquel7'b 

En rempla9ant dans Texemple 7, la 4-hydroxy-8-annno-qvanoleine-2-carboxylate 
de methyle par la 4,8^amino^inol6ine-2-carboxylate de methyle 17b, on 
obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 62%. *H-RMN (200 MHz, DMSO- 
15 de) : 8 7,53-7,40 (m, 2H atom,), 7,20 (s, 1H atom.), 7,16 (d, 1H, «/ = 9Hz, 1H 
arom.), 

Chlorhydratc d' acide 44iydroxy4M2H^ 

carboxy lique 62b 
20 Em rempla9ant dans Fexemple 7, la 4-hydroxsM^ 

de mfthyle par le 44iydroxy^8*^^ de 

methyle 62a, on obtient de la mSme fa$on le produit titre, Rdt : 64%. *H-RMN 

(2Q0 MHz, DMSO-dfi + P 2 0) : 8 8,#8,38 (m,: 2H wmh lf&M (m, 1H 

arom.), 6,75 (s, 1H arom.). 
25 • . - 

Acide 3-ph6nyl6thyl^-amino^^ 

En rempla$ant dans Texemple 7, le 44iydroxy-8-axr^^ 

de mdhyle 3u par le 3-pl^y!6%^ 

de m6thyie 68b, on obtient le produit titre, Rdt: 92 % *H RMN (300 MHz, 
30 CDCi 3 ): 8 12,14 (s, 1 H, OH), 9,16 (8, 1 H, OH), 7,36 (d, 1 H, /= 8 Hz, 
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Harom.), 7,22 (in, 6 H, 7 H atom.), 6,89 (d, 1 H, J m 8 Hz, Harom.), 4,68 (s, 2 H, 
MBfe), 3,21 (dd, 2 H, /= 8 et 10 Hz, OBfe), 2,78 (dd, 2 H, j= 8 et 10 Hz, CH*). 

Chlorhydrate d'acide 3-(3'-aminopropyl)^ainino^hydroxy^uinoleine-2- 
5 carboxylique 71c 

En remplasant dans l'exemple 7, le 44iydroxy-8-amino^im^ 
de m&hyle 3u par le 3-(3 ' -iV'-^erbirtoxycarbony^aniinopropyl^S-amjiio-^ 
l^dn>xy-quinoleme-2<arboxylique 71b, on obtient le produit litre. Rdt : 82 %. *H 
RMN (300 MHz, d«-DMSO) : 5 7,50 (t, 1 H, 8 Hz, H 6 ), 7,24 (m, 2 H, 1 OH 
10 et 1 Harom), 6,86 (d, 1 H, J = 9 Hz, 1 Harom.), 6,64 (s, 2 HN), 4,41 (m, 2 H, 
CH2N), 3,35 (m, 3 H, CH 2 et HN), 1,35 (m, 2 H, CH 2 ), 1,66 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 

Acide5-ph€nylemyl-&-a^ 

En rempla^ant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-ann>D-quM 
15 de inethyle 3u par le 5-pb£nylemyl-8-an^ 

de meihyle 74b on obtient le produit titre. Rdt : 84 %. l H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 5 9,15 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 7 H, 7 H arom.), 7,04 (d, 1 H, J = 8 Hz, 
Harom.), 6,93 (d, 1 H, / - 8 Hz, Harom.), 4,96 (s, 2 H, NH2), 3,42 (t, 2 R,J= 9 
Hz,CH 2 ), 2,83 (t, 2 H, 9 Hz, CH*). 

20 

Acide 5-hydroxypropyl-8-amino-4-hydiroxy quinol£Ine-2-carboxylique 75c 

En remplacant dans Pexemple 7, le 4-hydroxy-8-ammo-qumolenie^2^arboxylate 
de metbyle 3u par le 5<3'-bydroxypropyl)-8-amino^hydib 
catboxylate de methyle 75b on obtient le produit titre. Rdt : 46 %. l H RMN (200 
25 MHz, CDCI3) : 8 11,48 (s, 1 H, 1 OH), 10,65 (s, 1 H, OH), 7,18 (d, 1 H,/= 8 Hz, 
Harom), 7,02 (s, 1 H, H 3 ), 6,80 (d, I H, / = 8 Hz, Harom.), 5,65 (s, 2 H, NH2), 
3,24 (m, 2 H, CH 2 0), 2,62 (m, 4 H, 2 CHj), 1,71 (m, 2 H, CH 2 ). 
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Chlorhydrate d'acide 5K3'-anmopropyl)^-^^ 
carboxylate de m&hyie 76c 

Ett remplagant dans Fexemple 7, le 4-hydroxy-8-am^ 
de mdthyle 3u par le S-CS'JV^^uto^ 
5 betrzyloxy^iumol^^2-Garboxylate de m6thyle 76b on obtieat le produit titre. 
Rdt : 71 %}U RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 6 12,17 % 1 H, OH), 9,22 (s, 1 HO), 
8,75 (s, 3 HN), 7,14 (d, 1 H, J - 5 Hz, HaromO, 7,06 (s, 1 H*), 6,89 (d, 1 H, ./ = S 
Hz, Haronu), 4,49 (s, 2 HN), 2,69 (m, 2 H, CH 2 N), 2,50 (m, 2 H, CH*), 1,71 (m, 2 
H, CH2). 

10 

Chlorhydrate d'acide 5^ip£ridin-l-yl)^aii^ 
carboxylique 77c 

En iempla$aat dans Fexemple 7, le 44iydix>xy-8-ain^ 
15 de mfthyle 3n par le 5-(pip6ridin4-yl^ 

caifooxylate de m6thyle 77bj on obtient le compps6 titre sous la fome d'un solide 
jaune. Rdt : 61 %. l H RMN (200 MHz, CXO3) : 8 8,76 (s, 1 H, OH), 7,44 (s, 1 
H 3 ), 7,12 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom.), 6,94 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harem.), 5,39 (s, 2 
HN), 2,97 (m, 2 H, NCH2), 2,77 (m, 2 H, NGH^), 1,69 (m, 6 H, 3 CR& 

.... . : 

20 

Chlorhydrate d'acide 5-piperarin4-yW-aniino^-hydro^^uinole«Qe-2- 
carboxytique 78c 

En femplapant dans Texemple 7, le 4-hydroxy-8-arnino-q^ol6iiiie-2-caiboxylate 
de methyle 3n par lei 5i>iperazin-l-yH^ 
25 . carboxylate de methyle 78b, on obtient le compose titre sons la fome d'un solide 
omnge. Rdt : 72 %. l H RMN (200 MHz, 4rDMSO): 5 12,24 (s, 1H, OH), 10,82 
(s, 1 H, OH), 8,12 (s, 2 H, NH 2 4 ), 732 (s, 1 H 3 ), 7,15 (d, I B,/- 8 Hz, Harom.), 
6,81 (d, 1 H, /= 8 Hz, Harom.), 5,12 (s, 2 H, HaN), 2,81 (m, 2 H, NCH 2 ), 2,78 
(m, 2 H, NCH2), 2,21 (m, 6 H, 3 CHj), 2,14 (m^ 2 H, CHj). 
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Acide 6-hydr oxy-8-amino-4-hy droxy-quinol6ine-2-carboxyIique 79d 

En remplacant dans l'exemple 7, le44iydroxy-8-ammo-quij^^ 
demMyle3uparle6-b^ 

methyle 79c, on Obtiehtle produit thxe. Rdt : 69 %. *H RMN (200 MHz, ds- 
5 DMSO) : 8 11,01 (s, 1 OH), 9,57 (s, 1 OH), 7,15 (s, 1 H 3 ), 6,28 (d, 1 H,/= 2 Hz, 
H 5 ), 6- 16 (d, 1 H, /- 2 Hz, H 7 ), 5,60 (s, 2 HN). 

Acide 6-chloro-8-amino-4-hydroxy-quinol6lne-2-carboxylique 117d 

En remplacant dans F exemple 7, le 4-hydroxy- 8-anuno-qiunol6ine-2-carboxylate 
10 de methyle 3u par le 6^oro-8-anxtao^hydro^ de 
memyle 117c, on obtient le produit titre. Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, ds- 
DMS0) : 8 9,13 (m, 4 H, 2 OH et NHj), 7;48 (s, 1 H 3 ), 7,19 (d, 1 H, j~ 2 Hz, 
H 5 ), 6,86 (d, 1 H, J ~2Hz,B!\ 

15 Adde6-pWnylethyl*amino^hydroxy^ninoleme-2-carboxylique 118c 

En remplacant dans l'exemple 7, le 4-hydroxy-8-ammo^uinoleme-2-<»rboxylate 
de methyle 3u par le 6i>henyle%-8-ammo^hydr^^ 
de methyle 118b on obtient le produit titre. Rdt : 79 %. RMN (200 MHz, <k~ 
DMSO) : 5 13,24 (s, 1 H, OH), 10,73 (s, 1 H, OH), 7,24 (m, 6 H, 6 H aroni), 7,10 
20 & 1 H, Harom.), 6,83 (s, 1 H, Harom.), 5,24 (s, 2 H, NH& 2,90 (s, 4 H, 2 CH 2 ). 



Acide 6^3'^ydroxypropyl)^ainmo^hydroxy^u^ 
119c 

25 En remplacant dans l'exemple 7 le 4^hydroxy^8^ammo^qumol6Me-2^carboxylate 
de methyle 3u par le 6-(3 '-hydroxypropyl)- 8-ammcH4-hydroxy--qumoleiae-2^ 
carboxylate de methyle 119b, on obtient le produit titre. Rdt : 64 %. ! H RMN (200 
MHz, d^DMSO) : 8 12,14 (s, 1 H, OH), 10,21 (s, 1 HO), 7,19 (d, 1 H, /= 2 Hz, 1 
Harom.), 7^08 (s, 1 H 3 ), 6,97 (d, 1H,J= 2 Hz, 1 Harom.)* 5,16 (s, 2 HN), 4,18 (s, 

30 1 HO), 3,21 (m, 2 H, CHjO), 2,51 (m, 2 H, CH 2 ), 1,70 (m, 2 H, CH 2 ). 
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Acide fc^'-aminopropyO^amto^ 121c 
En remplasant dans Pexemple 7 le 4-hydroxy-8~ain^ 
de m&hyle 3u par le 6-(3 , -#-(f^utpxycaibony0^^ 
5 hydroxy-qumotei^^ de m6tbyle 121b, on obtient le produit titre. 

Rdt : 52 %. *H RMN (200 MHz, ds-DMSO) : 8 8,00 (m, 4 H, OH et NH3 4 ), 7,37 
(m, 1 H, Harom), 7,35 (m, 1 H, Harom), 7,03 (s, 1 H 3 ), 2,78 (m, 4 H, CH 2 et 
H 2 N), 2,50 (m, 2 H, OBfe), 1,94 (m, 2 H, CH 2 ). 

10 Chlorhydrate d' acide 6^yridin-3-yl)6thyl^amino^h^ 
carboxylique 122c 

En remplapant dans Pexemple 7 le 4-hy(toxy-8-amino-quinol^e^2-carboxylate 
de m&hyle 3u par le 6-(pyridin-3-yi)6^ 

caiboxylate de m6thyle 122b, on obtient le compost titre sous la fome d'un solide 
15 jrane. Rdt : 78 %. l H RMN (200 MHz, 4 r DMSO) : 8 12,15 (s, 1 H, OH), 10,45 
(s, 1 H, OH), 8,37 (s, 1 H, Harem.), 8,40 (4 1 H> / = 2 Hz, Harom.), 7,49 (4 1 H, 
J= 4 Hz, 1 Harom.)* 7,15 (m, 3 H, 3 Harom.), 6,68 (s, 1 H, 1 Harom.), 5,41 (s, 2 
HN),2,80(m,4H, 2CH2). 

20 Chlorhydrate d'acide 6»pipMdin-l-yi4tam^^ 
carboxylique 126c 

En remplapant dans Pexemple 7 le 44iydroxy-8-an^o-qim^ 
de m&hiyle 3u par le 6<JV-piptod^ 

carboxylate de m&hyle 126b, on obtient le compost titre sous la fome d'un solide 
25 jaune. Rdt : 62 %. *H RMN (200 MHz, ^DMSO) : 8 13,42 (s, 1 H, OH), 10,32 
(s, 1 H, OH), 7,01 (d, 1 H, J~ 2 Hz, Harom.), 6,88 (s, 1 H 3 ), 6,61 (d, 1 H, J = 2 
Bz, Harom.), 5,97 (s, 2 HN), 2,88 (m, 4 H, 2 NCH2), 1,62 (m, 6 H, 3 CH*). 

Chlorhydrate d'acide 6^pip£razin4-yl^ 
30 carboxylique 125c 
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: En remplacant dans Texemple 7 le 4-hydroxy-8-amko-quinol6ine-2^aiboxylate 
de methyle 3u par le 6^N-piperazinyl)r 8-amino-4-hydroxy Kjumoleme-2- 
caibbxylate de methyle 125b, on obtient le compos6 titre sous la fome d'un solide 
bran. Rdt : 48 %.: ! HRMN (200 MHz, tf^DMSO) : 510,96 (s, 1 H, OH), 6,98 (d, 
5 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 6,86 (s, 1 H 3 ), 6,72 (d, IM, J=2 Hz, Harom.), 5,90 (s, 2 
H, H^N), 2,89 (m* 4H, 2 NGH 2 ), 2*20 (m, 6 H, 3 CH 2 ). 

Chlorbydrate d'acide 6,8^amino-4-hydroxy-quinol6line-2-carboxylique 32d 

En remplacant dans rexemple 7 le 4-hydroxy-8-amjno^umol6me-2<arboxylate 
10 de methyle 3u par le 6,8-^iammo^hydroxy-qumole1me-2-carboxylate de methyle 
32c, on obtient le compost titre sous la fome d'un solide pourpre. Rdt : 61 %. X H 
RMN (200 MHz, df-DMSO) : 5 12,42 (s, 1 H, OH), 1 1,82 (s, 1 H, OH), 8,00 (s, 3 
% NH3 4 ), 7,23 (d, 1 H, Harom.), 7,01 (s, 1 H 3 ),'6,83 (d, 1 H, Harom.), 5,20 (s, 2 
H,HiN). . 

15 : ■■■■}- " " •. 

(^jV-anilino)-8-anm^ de meihyle 33 c 

En remplacant dans rexemple 7 le 44iydroxy-8-amino-quino^^ 
de memyle 3n par le 6^1-anto 

de methyle 33b, on obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange, Rdt : 
20 81%. *H RMN (200 MHz, CDGfe): 5 13,14 (s, lHiOH), 9,51 (s, 1H,0H), 8*24 
(s, i: H,: 2NH+), 7,78 (in, l H, l Harom.), 7,45 (s, 1 H 3 ), 7,36 (in, 4 H, 4 Harom.), 
7,20 (m, 2 H, 2 Harom), 4,72 (s, 2 H, NHj). 

Acide 8-ammo^phenyl-qamoleme-2^arb6xylique 92d 

25 En remplacant dans 1'exemple 7, la 4-hydroxy-8-ammo-qumoleme-2- i carboxylate 
de methyle 2u par la 8-animo4-pnenyl-<mmoleme-2^boxylrte de methyle 92c, 
on obtient de la meme fecon le produtt titre. Rdt : 93%. *H-RMN (200 MHz, 
PMSQ^) : 5 7i97 (5i ffl arom.), 7,61-7,51 (m, 6H; aronv), 7,26 (d; 2H, 7= 8Hz, 
2Hai^^3j70(la^s,2H,NH2). 

30 
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Chlorhydrate de Pacide 8-amino^(hex4-yI>quinoI6ine-2-carboxyIique 93c 
En rempla$anl dans Pexemple 7, la 4-hy(froxy-8-anmio-qui^ 
de m&hyle 2u par la &amino^0^^ de m&hyle 

93b on obtient de lam&ne fegon le produit titre, Rdt : 90% *H-RMN (2Q0 MHz, 
5 DMSO-dfi) : 5 9,50 (large s, 1H, OH), 7,96 (s, 1H arom.), 7,58-7,55 (m, 2H 
arom.), 7,24-7,20 (m, 1H arom,), 3,10 (t, 2H, 7 = 7Hz, CH 2 ), 1,694,66 (m, 2H, 
CHj), 1,3 1-1,23 (m, 6H, 3 x CH 2 ), 0,96 (t, 3H, 7=7Hz,CH 3 ). 

10 Chlorhydrate de Pacide 8-amino-4<2-ph6nyl£th4-y^^ 
carboxylique 94c 

En rempla$ant dans Pexemple 7, la 4~hydroxy-8~amm^ 
de m6fliyle 2u par la 8-anmo^4-(2-i&6ayi^ de 
m&hyle 94b on obtient de la m6me fe$on le produit titre. Rdt : 72%. ^-RMN 
15 (200 MHz, DMSO-d6) : 5 7,98 (s, 1H arom.), 7,55-7,17 (m, 8H arom.), 3,45-3,37 
(m, 2H, CH 2 ), 3,07-2,99(m, 2H, CH^). 

Chlorhydrate de Pacide 8-aminon4-(3^amino-prop4-yI)^uinoKine-2- 
carboxylique 95c 

20 ' 

En rempla$ant dans I'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino-quinol6ine-2-caiboxylate 

de m6thyle 2u par la 8-aminM<3-t^-butpxyparbonylan^ 
q^iinol6ine-2-caiboxylate de m6thyle 95b on obtient de la m&ne fe^on le produit 
litre. Rdt : 84%. 'H-RMNpGO MHz, DMSOhc^) r 5 :8,13 (larges, 3B^ N*H 3 )» 8,03 
25 (s, 1H arom.), 7,62^7,59 (m, 2H arom.), 7,28-7,26 (m, 1H arom.), 3,19 (t, 2H, 
7Hz, CH 2 ), 2,93 (t, 2H,/= 7Hz, CH 2 ), 2,044,99 (m, 2H, CH 2 ). 



Chlorhydrate de 
carboxylique 96c 



Pacide 8-amino-4-(3-hydroxy-prop^ 
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En remplasant dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-amino i qirao^ 
' de m#hyle 2u par la 8-ainino-4-(3-hydroxy-prop-l-yl^^ 
de methyle 96b on obtient de la nienie fe^on le produit tibe. Rdt : 95%. ! H-RMN 
(200 MHz, DMSO-ds) : 8 8,03 (s, lHarom.), 7,62-7,59 (m, 2H atom.), 7,28-7,26 
5 -:■ (ni, 1H arom.), 6,15 (larges, 3H, N%), 3,51 (t, 2H, J= 7Hz, CHj), 3,15 (t, 2H, J 
= 7Hz, Gflz), 1,89-1,82 (m, 2H, CHj). 

Chlorhydrate de Pacide 4^3-acetyI-aminpprop-l-ynyl)^^ 
2-carboxyIique 97c 

10 En remplaoant dans l'exemple 7, la 4-hydtoxy-8-ainmo*qumol6ine-2-^^ 
de mftbyle 2u par la 4-(3-ae&yl-ainiii0pro 

Garboxylate de in&hyle 97b on obtient de la mfcne facon le produit titee. Rdt ; 
84%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 8,01(s, 1H arom.), 7,66-7,57 (m, 2H 
arom.), 7,30 (d, 1H, /= 8Hz, 1H atom.), 6,93 (s, 1H, NH), 6,69 Oarge s, 2H, 
15 ^^ 4,58(8,^^(^2^ 2,34(s,3H,COCH 3 ). 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4Kmoipholin-l-yl)-<i^ < > ia,ie - 2 - 
carboxylique 99c 

20 de memyle 2u par la 8-hydroxy-4-(moroholk-l-yi^^ de 
:m£feyle 99b on obtient de la m&ne %on le produit titte. Rdt : 90%, 1 H-RMN 
: (300 MHz, DMSO-dg) : 8 11,10 (lage s, 2B, OH), 7,56-54 (m, 3H arom,), 7,29- 
7,27 (m, 1H arom.), 3,89-387 (m, 4H, CHj-O-CHj), 3*55-3,53 (m, 4H, CH 2 -N- 
.. :.: • CH*). '■ 
■23:: ... 

Chlorhydrate de l'acide 8Jiyd*oxy^(ph^ridij^ 
carl>oxylique 100c 

;ifia;xenmla^an^ dans l'exemple 7, la 4-hydroxy-8-annno-qumoleine-2-caiboxylate 
S'iife'aifittiyle '2u- par la 8-hydroxy-4-(morphoM^l^ de 
30 meniyle 100b on obtient de la menie &pon le produit litre. Rdt : 85%. ^-RMN 
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(200 MHz, DMSO-ds) : 8 1 1,09 Cage s, 1H, OH), 8,84 (lage s, 1H, OH), 7,56-48 
(m, 3H arom.), 7,33-7,29 (m, 1H arom.), 3,62-3,60 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,82- 
1,78 (m,6H; 3 xCH 2 ). 

5 CMorbydrate de l'acide 8-^^0-4^(8^ 
carboxylique 101c 

' i 

En remplacant dans 1'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxym6thyl-8-benzyloxy- 
qiimoleme-2-carboxyiate de methyle 2g par la 8^amino^(p5>6ridin-l-yl)- 
10 quinoleiae-2-carboxylate de m&hyle 101b on obtient de la m&ne fa?on le produit 
litre. Rdt : 95%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 9,75 (lage s, 4H, NH 2 + 2 x 
OH), 7,69-53 (m, 4H arom.), 3,33-3,30 (m, 4H, CHrN^CHj), 1,77-1,59 (m, 6H, 3 
xCHa). 

15 Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy^-(pijErfra2in-l-yl)^quln(delnfr2- 
carboxylique 108 b 

En remplacant dans 1'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxymethy ^1-8-baozyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 2g par la 4-hydroxy-8-(piperazm-l-yl>- 
quinoleine-2-carboxylate de m&hyle 108a on obtient de la meme facon le produit 
20 titre. Rdt : 89%. 1 H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 9,47 (lage s, 2H, NH + OH), 
7,91 (d, 1H, 7= 8Hz,lH arom.), 7,59 (d, 1H, J=8Hz,lH arom.); 7,44 (t, 1H, J= 
8Hz, 1H arom.), 6,84 (s, 1H arom), 3,39-3,32 (m, 4H, GH 2 -N-tH 2 ), 3,29-3,26 
(m,4H,CH 2 -N-GH 2 ). 

25 Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy^(4-mdthyl-piperazin-l-y^qi#ol6in^2- 
carboxyliqne 110c 

En remplacant dans 1'exemple 2, la 4-hydroxy-5-hydroxym4^ 
qumoleme-2-carbpxylate de metbyle 2g par la 8-hydn>xy-4-(4-memyl-p^6i»zmi- 
l-yl)-qum0leine-2-carboxylate de memyle 110b on obtient de la m&ne facon le .:. 
30 produit titre. Rdt : 65%. l H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 11,38 (lage s, 1H, 
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COOH), 7,62-7,48 (m, 3H arom.), 7,21 (m, IHarom), 3,86-3,3,82 (m, 2H, CH 2 ), 
3,29-3,26 (m, 6HY3 x GH 2 ), 2,86 (s, 3H,NCH 3 ). 

Acide 4^hydroxy^-pWnyl6thyl^uinoWine-2-<arboxyIiqne 111c 

5 En remplacant dans 1'exemple 2, la 4-hydK^-5-hydroxym6diyl-8-benzyloxy- 
qinnol&i&-2-carb6xylate de mefhyle 2g ..par: la 4-Hydroxy-8-phenylethyl- 
quinoleine-2-carboxylate de m&hyle 111a on obtient de la meine fepon le produit 
titre, Rdt : 90%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 9,54 (lage s, 2H, OH), 8,01 
(4 1H> 7= 8Hz, 1H arom.), 7,60 (d, 1H, 7= 8Hz, 1H arom.), 7,45-7,14 (m, 7H 

10 arom.),3,41 (t,2H,/=6,5Hz,CH 2 ), 2,98(1,2^7=6^,0^). 

: EXEMPLE8 ... : 

Acide 4-hydroxy44>enzytoxy-qiimo^ 3y 

Dissoudre la 4^hydroxy-8-benzyloxy-qomol^me-2-eaibo^late de m&hyle 2a 

15 (300mg, 0,97 mmole) dans un melange 1/1 de THF/eau (20ml). Rajouter a cette 
solution rhydroxyde de lithium hydrate (216mg, 5,lmmole). Laisser tourner a 
temperature ambiante une nuit Evaporer Ie THF puis refioidir le milieu a 0°C. 
Acidifier a pH = 2 avec une solution d'acide chloihydrique concentre. Filtrer le 
pi^pite forme, Rdt: 30%. *H-RMN (200 MHz, DMSG-ds) : 8 8-90 (tres large s, 

20 2H> COOH, OH), 7,70-7,29 (m, 8H arom.), 6,67 (s, 1H arom.), 5,40 (s, 2H, 
OCHj). ■. ' . 

Acide 8-animo-qumol^ine-2-carbosylique 41 

: : ^ l'exemple 8; la 44iydroxy-8*ben^ 
25 -caiboxylaie demp^ parte 8-«mmo-qamoleme-2-carboxylate demethyle 5£ on 
obtient de la m6me fecon le produit title. Rdt : 85%. X H-RMN (300 MHz, DMSO- 
d«): 8 12,«4 (large s, 1H, COOH), 8,37 (d, 1H, 7= 8Hz, 1H arom,), 8,06(4 1H. 7 
- 8Hz, 1H arom.), 7,44 (m, 1H arom.), 7,12 (d* 1H, 7« 7Hz, 1H arom.), 6,90 (d, 
1H, 7= 7Hz, lH arom), 6,57 (large s, 2H, NH 2 ). 
30 --^U::,:..., •....-...: 
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Acide 8-benzylamino^hydroxy^iiiiiol6iiie-2-carboxyIiqiie 30a 

En remplacant dans I'exemple 8, la 4-hydro^-8-beozyloxy-quinGl6iiie-2- 
carboxylate de methyle par la 8-benzylanuno-4-hydroxy-qu^ 
de memyle29a on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 69%. -H-RMN 
5 (300 MHz, DMSO-de) : 5 1 1,60 (tres large s, 2H, COOH et OH), 7,96 (large s, 
1H, NH), 7,44-6,61 (m, 9H arom.), 4,55 (s, 2H, OCH 2 ). 

Acide 8-hydroxy-4<tolu&ne^iilfonylai^ 16a 
En remplacant dans 1'exemple 8, la 4-hydroxy-8-ben2yloxy-qainoleine-2- 
10 carboxylate de methyle par la 8-hydroxy-4-(toluene-4-sulfony^ 

2-carboxylate de methyle 15b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
62%. ^H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,25 (s, 1H, H arom.), 7,97 (m, 3H arom.), 
7,55 (m, 3H arom), , 7,35 (d, 1H,V= 7Hz, H arom.), 2,54 (s,3H, CB$. 

15 Acide 8-l*w>m©-4-hydroxy^ 

En remplacant dans 1'exemple 8, la 4rnydroxy-8-henzyloxyHquinol6ine-2- 
carboxylate de methyle par la 8-bromo-4-hy<froxy-6-isopr^^^ 
carboxylate de methyle 42b, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 
68%. l B-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 8,09 (d, lH,/= 1,86Hz, Harm), 7,98 (d, 
20 1H, J : - 1,86Hz, 1H, H arom.), 7,06 (large s , 1H arom.), 3,15-3,02 (sept, 1H, 
CH(CH 3 )2), 1,29 et 1,26 (2s, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

Adde5,7-IMcWoro^,8-dmydro^-qiiinol6ine- 

En remplacant dans 1'exemple 8, la 4-hydroxyr8-benzylc«xy-quinoleine-2- 
25 carboxylate de methyle par la 5,7-dicWoro-4,8-dihydroxy-qumoleine-2- 
carboxylate de methyle 44c, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 
79%. 1 H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 10,90 (large s, 1H, OH ), 7,64 (s, 1H 
arom.), 7,42 (large s, 1H arom.). 

30 Acide 8-ben2yloxy-6-bromo-4-hydroxy-qumol6me-2-carboxylique 46a 



I 
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En reraplacant dans I'exemple 8,. la 4^hydroxy-84)enzyloxy-q^ 
caiboxylate de m&byle par la 8-ben2yldxy-6-brotoc-4-hyd^ 
caiboxylate de m&hyle 3k, on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt : 
79%. l H*RMN (300 MHz, DMSO) : 8 7,76 (d, IB, arom.), 7,61-7,57 (m, 3H 
5 arom.), 7,49-7,40 (m,3H arom.), 6,72 (large s,lH arom.), 5,42 (s, 2H, OCHz). 

Acide 8-BenzyIo^7^bromo^hydroxyquinol^in©-2-carboxyUque 50c 

En remplacant dans i'exemple 8, la 4-hydtpxy-8-benzylo^-quniol6ine-2- 
: caiboxylate de mfethyle par la 8-benzyloxy*7-bromo-4rhy&^ 
10 caiboxylate de m&hyle 50b, on obtient de la mime facon le produit titre. Rdt : 
70% ^RMN (200 MHz, DMSO) : 8 7,83-7,79 (d, 1H arom.), 7,70-7,65 (d, 1H 
arom.), 7,63-7,52 (m, 2H arom.), 7,47-734 (to, 3H arom.), 6,85 (large s, 1H 
arom.), 5,32 (s, 2H, OCH 2 ). 

15 Adde 3-bromo^,8-dttydroxy-qiunol6toe-2-carboxyUque 52c 

En retoplacant dans l'exemple 8, la 4^hydroxy-8-ben2yloxy-quinoleine-2- 
carboxylate de methyle par la S-bromo-^S-dutydroxy-q^ de 
meftyle 52b, on obtient de la metoe facon le produit titre. Rdt : 44%. l H-RMN 
(200 MHz, DMSO) : 8 12,02 ^e:s;'iH, Wffl, 10,94 (s, 1H, OH),:7,60-7,59 
20 (dd, 1H, /= lHz et J ' - SHz, lti anotofc 7,29-7*21 (t, 1H, J - 8Hz, 1H arom.), 
7,17-7,12 (dd, lH,7= lHz et/= 8Hz, 1H arom). 

Acide $-benzyloxy-3-bwmo-4-hydjroxy^u^ 
En Kanpla9ant dans l'exemple* v ^ 
25 caiboxylate de metbyle par la 8»benzyloxy-3-brpmo-4-hydroxy-qam 

caiboxylate de methyle 52b, on obtient de la m§me fecon le produit litre, Rdt : 
63%. 1 H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 12,06 (large s, 1H, C0 2 H), 7,70-7,68 (m, 
1H arom.), 7,58-7,55 (ni;: 2H aromX 7,45-7,30 (m, 5H arom)i 5,40 (s, 2H, 
OCHj). 

30 
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Acide -3,7^bromo^,8-dihydroxy-qi^ 56c 

En remplapant dans Fexemple8, la 4-hydroxy-8-benzylaxy^^ 
caiboxylate de m6thyle par la 3,7^bromo^,8-dihydroxy-^^ol6ine-2- 
carboxylate de m&hyle 56b, on obtient de la m&ne fa^on le pioduit titre. Rdt : 
5 72%. *H-RMN (300 MHz, DMSO) : 8 12,26 (large s, 1H, CO^H ou OH), 10, 62 
(large s, 1H, OH), 7,64-7,48 (m, 2H atom.). j 

Acide 8-hydroxy-3Haxo-3,4~d^y<ko 

En remplapaiit dans Fexemple 8, la 4-hydroxy-8rbeazylo^-quinol6ine-2- 
10 carboxylate de m&hyle par la 8-hydmxy-3-oxo-3,4Hd^^ 

caiboxylate d'6tbyle 59b, on obtient de la mSriie fe$6n le produit titre. Rdt : 62%. 
l H-RMN (200 MHz, DMSO) : 5 13,82 (large s, 1H, CXX)H), 12,84 (large s, 1H, 
NH), 10,46 (s, 1H, OH), 7,46 (t, 1H, 8Hz, 1H arom.), 6,79-6,75 (d, 2H, 7= 
8 Hz, 2H arom.). 

15 

Acide [8-{hydroxy)-3^xo-3,4Klihyd™^ 60c 

En racaplafant dans Texemple 8, la 4-hy<iroxy-8-benzyloxy-<^ 
carboxylate de m6thyle par k [8~(hydroxy^ 

ylU6oe]ac6tate d ? dthyle 60b, on pbtieat de la m&ne fi^on le prpduit titre. Rdt : 
20 65%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 12,19 (s, 1H, OH), 9,W (large s, 1H, 
NHCO), 7,30-7,22 (t, lH, / = 8Hz, 1H atom), 6,71-6,67 (d, 1H, /;= 8Hz, 1H 
arom.), 6,69-6,65 (d, 1H, 8Hz, 1H aipm.), 2,41 (s, 2H, CH 2 ). 

Acide 6-bromo-8-cyano-4-hydrox^ 63c 

25 En ien^ia^uat dans Vexemple 8, la 4-hydro^-8-ben^ 
carboxylate de m&fcyle par la 6*bromo-8*grano^hyd^ 
carboxylate de m&hyle 63 b, on obtient de la mSme fegon le produit titre. Rdt : 
68%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 12,83 (large s, 2H, COOH et OH), 8,64- 
8,58 (m, 2H arom.), 7,51 (s, 1H arom.). 

30 1 
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Acide 8-cyano^hydroxy-6-ph§ny^ 

En remplacant dans l'exemple8, la 4-hydroxy-8-ben^l(^-qainol6ine-2- 
carbbxylate de memyle par la 8^ai^rliydKay-6-ph^KiinTOl6ine-2- 
caiboxylate de memyle 64a , on obtient de la m^ &pon le produit titre. Rdt : 
5 65%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 12,80 (large s; 2H, GOOH et OH), 8,77- 
8,65 (m, 2H arom.), 7,93-7,89 (m, 2H arom.), 7,60-7,48 (m, 4fl arom.). 



Acide 8-cyano-4-hydroxy-6-pMnethylHquinol6ine-2-carbo^Uqiie 65d 

En remplacant dans rexemple 8, la 44iydroxy-8^benzyloxy-quinoleine-2- 
10 caiboxylate de methyle par la 8Hcyano^nydrq^-6-phen6%l-q^oleine-2- 
caiboxyiate de memyle 65c , on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 
84%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-de + TFA) : 8 8,24 (s, 2H arom.), 7,47 (s, 1H 
arom.), 7,24 (m, 5H arom.), 3,18-2,99 (m, 4H, PI1CH2OH2). 

15 Acide 3-bromo-8<yano^ydro^-qtdn^^ 66b 

En remplacant dans rexenrole 8, W ^ 
carboxylase de memyle par la 3-bromo-8-cyano-4^ 
caiboxylate de memyle 66a , on obtient de la mSme facon is produit titre. Rdt : 
57%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 8,52-8,48 (m, 1H arom.), 8,37-834 (m, 
20 1H atom.), 7,69-7,61 (m, 1H arom.). 

Acide 8-cyano-4-hydroxy-3-pheny^ 

En remplacant dans i'exemple 8, la 4-Iyd(X>xy-8^ 
caiboxylate de memyle par la 4-benzytoxy*8-cyatt^ 
25 2-caiboxylate de.benzyle 67b , on obtient de la m|cne i&5on le produit titre. Rdt : 
56%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO : d«) : 8 8,86^8^ (m^ IH aibmO» 8,47-8,44 (m, 
1H arom.), 8,20-8,18 (m, 2H arom.), 7,98 <i lEt arom.), 7,61-7,53 (m, 3H 
. arom.). " . . 

30 Acide 8-cyano-6-ethyl-4-hydroxy-qutao^ 
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En remplacant dans l'exemple 8, la 4-hydro^-8rb©azylo^-qiunol6ine-2- 
caiboxylate de methyle par la 8<yano^6%W-hydro3Qr-:quinol6iner2- 
carboxylate de methyle 69c on obtieat de la m&ne fa?on le produit titre. Rdt : 
: 60%. l H-RMN (200 MHz, MeOD) : 5 8,31 (m, Iff atom.), 8,13 (m, 1H arom.), 
5 7,17 (m, 1H arom.), 2,89-2,84 (m, 2H, GH 2 -CH 3 ), 1,39-1,34 (m, 3H, CH 2 -CH 3 ). 

Acide 8-fluoro-4-hydroxy-qu^ 

En remplacant dans l'exemple. 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-qumol6me-2- 
carboxylate de methyle 2a par le 8-fluoro-4-hydro>^-quinoleline-2-carbo5{ylate de 
m£&yle36b, on obtient le produit titre. Rdt : 91 %. l H RMN (300 MHz, d 6 - 
10 DMSO) : 5 11,61 (s, 1 OH), 10,81 (s, 1 OH), 7,93 (d, 1 H, J= 8 Hz, 1 H 5 ), 7,62 
(t, 1 H, J =3 Hz, H 6 ), 7,48 (d, 1 H, /= 2 Hz, H 7 ), 7,07 (s, 1 H 3 ). j 



Acide 8-carboxamide-4-hydi»3y-qiunioiauie-2-carbo^ylate 37c 

En remplacant dans l'exemple 8, le par 8-carboxamide-4-hydroxy-quinol6me-2- 
15 carboxylate de meihyle 37b on obtient le compost titre sous la forme d'un solide 
blanc; Rdt : 90 %. l H RMN (200 MHz, ds-DMSO) : 8 14,70 (s, 1 OH), 13,28 (s, 1 
OH), 8,50 (s, 1 H, 1 NH), 8,32 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom.), 8,29 (d, ; 1 H, J= 8 Hz, 
• Harpm.), 7,99 (s, 1 H, 1 NH), 7,49 (t, 1 H, J - 8 Hz, H 6 ), 6,69 (s, 1 H 3 ). 

20 Acide 3-bromo-8-amlno-4-hydroxy-quinoleTtae-2-carboxylique 45c 

En renmlacant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-benzylbxy-qumol6me-2^ 
caAoxylate de memyle 2a par 3rbromo-4-hydroxy-quinoleme-2-carboxylate de 
metbyle 45b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 5 1 
; 1 :87,40(d, 1 H,/=SHz,H 7 )i7,21 (t, 1 H,7 

25 . = S^H 6 ), 6,98 (d, 1 H, J- 8 Hz,l^), 3,39 (s, 2 H, 2 HN). 



Acide 8-cyano-4-hydroxy-quinol6me-2-carboxylate 35c 
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En remplasant dans l'exemple 8, le 4-hydro)^-8-bea^lo^quinoJ65he-2T 
carboxylate de methyle 2a par 8-cyano4-hydroxy-quinol61ihc-2-carbojiylate de 
m&hyle 35b on obtient le compost titre sous la forme d'un solide blanc. Rdt : 93 
%. l H RMN (200 MHz, d>DMSO) : 8 13,19 (s, 1 OH), 12,80 (s, 1 OH), 8,45 (d, 
5 1 H, 8 Hz, H 7 ), 8,37 (d, 1 H, 7= 8Hz, Bf), 7,71 (UH, J = 8Hz,H«), 7,50 (s, 
1 H 3 ). 

Acide 5-ph6nyl-8~amino^hydroxy-qum^^ 73c 

En rempla9ant dans Pexeinple 8, le 4*hydrox^ 
10 carboxylate de m&hyle 2a par 5-ph6nyl-8^amino4*^ 

carboxylate de m&hyle 73b on obtient le corapos6 titre sous la forme d'un solide 
jaune. Rdt : 78 %. *H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 11,91 (s, 1 H, OH), 9,95 (s, 1 
H, OH), 7,21 (m, 5 H,5H arom.), 7, 18 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom), 7,10 (d, 1 H, 
/= 8 Hz, HaromO, 7,00 (s, 1 H, H 3 ), 5,23 (s, 2 H, NH^ 

15; " '• • . ^ r • )' S\' ' 

Acide 6-(5'^yanopentyl)-8^ 

En remplafant dans l'exemple 8, le 44iy<to^-!M>e^ 
carboxylate de m&hyle 2a par 6^5'^anopentyl)-8-ai^ 
2-caiboxyiate de m&hyle 123b on obtient le compost titre sous la forme d'un 
20 solide jaune. Rdt : 78 %- l H RMN (200 MHz; rf^DMSO) : 8 12,58 (s, 1 H, OH), 
11,40 (s, 1 H, OH), 7,28 (s, 1 Harom.)* 6,89 (s, 1 HaromOj 6,78 (s, 1 Harom.), 
5,02 (s,H2N), 2,60 (t, 4 H, J- 7 Hz, 2 CH^ 1,61 (m, 4 H, 2 CH^, 1,40 (m, 2 H, 
CHi). 



25 Acide 6-cyano-8-amino-4-hydroxy-qiuiiol^^ 120c 
En rempla^ant dans l'exemple 8, le 4-hydroxy-8-ben^l63^^ 
carboxylate de m6thyle 2a par le 6^ano-8-nitro^4iyd^^^ 
carboxylate de m&hyie 120b, on obtient le prbdmt titre. Rdt : 42 K l HKMN (300 
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MHz, dfi-DMSO) : 8 12,01 (s, 1 OH), 6,28 (s, 1 H, H 5 ), 7,24 (s, 1 H 3 ), 6,86 (s, 1 
Hi H 7 ), 6,63 (s, 2 HN). 

Chlorhydrate d'acide 6TiV-(4-methylpipeimin-l-yl^ 

* 

5 quinol6!iie-2-carboxylique 124b 

En remplajant dans Pexemple 8, le 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinol6uie-2- 
caiboxylate de melfcyle 2a par le 6-(4-m6fhyl-pip6razm-l-yl)-8-nitro-4- 
benzyloxy-qiiinoi61he^2^carboxylate de methyle 124a, on obiient le produit titre. 
Rdt: 86%.% : 8 11,96 (s, 1 OH), 8,30 (d, 1 H,J= 

10 2 Hz, 1 Harom.), 7,70 (s, 1H 3 ), 7,50 (m, 6 H, 6 Harom.), 6,63 (s, 2 H, CH 2 benz.), 
3,68 (m, 4 H, 2 CHiN), 3.34 (m, 5 H, 1 H et 2 CH 2 N). 

Acide 8-dimethylaimno-4-hydroxy-qi^ 41d 

En remplacant dans Texemple 8, le 4-hydro^-8-ben2ylo^-quinol6ine-2- 
15 carboxylase de methyle 2a par le 8-dime%lamm<>-4-bydto^^ 

carboxylate de meflryle 41c, on obtient le produit tilre. Rdt : 66 % l H RMN (200 
MHz, 4tf-DMSO) : 8,23 (d, 2 H, /= 8 Hz, 2 Harom.), 7,75 (t, 1 H, J- 8 Hz, 1 H 6 ), 

20 Acide 4^3-benzoyl-aminoprop-l-yl)^hydro^quinoleme-2H:arboxyUque 85e 

En remplacant dans rexemple 8, la 4-hydroxy-8-benzylc!!xyHpinol6ine-2- 
carboxykte de methyle 2a par 4^3-benz»yl-ammopiop-l-yl)-8-hydroxy- 
quinoleine-2-carboxylate de methyle 85d, on obtient de la m&ne &5on le produit 
titre: Rdt : 93%. 1 H«RMN (300 MHz, DMSOrds) : 8 12,81(s, 1H, COOH); 10,18 
25 {large s; 1H; 03^ p5 1H, J = 5,6Hz, NHGO), 8,08(s, lfl arom), 7,85-7,18 
(m, r8H arbm), 3*39-3,31 (m, 4H, CHj), 1,99-1,95 (in, 2H, CHj). 

Acide 8-ammo-4-hydn>xy-6-phenyl-qumoUme-2-carboxy1ique 86d 

En rempla§ant dans rexemple 8, la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quinoleme-2- 
30 carboxylate de methyle 2a par la 8-ammo^bydroxy-6-pheny^ 
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carboxylate de methyle 86c, on obtient de ;te m&ne: facon le prodmt titre. Rdt : 
82%. l H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 12,58(s, 1H, COOH), 11,65 (large s, 
1H, OH), 7*73 (s, lHarom.), 7,73 (s, 1H atom.), 7,51-7,41 (in, 5H atom.), 7,18 
(s, 1H' atom.), '6,62 (large s, 2H, NH 2 ). 

5 



EXEMPLE9 

Adde8-benzyloxy-74»romo-quinol4ine-2-«tfboxyMq^^ 

10 Dissoudre la soude (630mg, 15,8mmole) dans le methanol (60ml)> Ajputer a cette 
solution le 2-amino-3-benzyloxy-4-bromobenzaldehyde (600mg, l,96mmole) et 
l'acide pyravique (0,27ml, 3,88mmole). Chauffer ce melange a 60 P C pendant une 
nuit sous atmosphere d' azote. Laisser refroidir et eVaporer le m6manoL Reprendre 
le i^sidu huileux rouge dans l'eau et laver avec l'acetate d'ethyle. R^iendre la 

15 phase organique, ajuster 'a pH = 2 avec une solution d'acide chlorhydnque 
concentre; Filtrer le precipite forme. Rdt : 85%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO) : 5 
13,57 (large s, 1H, COOH), 8,61 (<i 1H, 8Hz, 1H aramu), 8,19 (4, 1H, J = 
8Hz, 1H atom.), 7,90 (d, IH,.J'~ 9Hz, 1H atom.), 7,78 (d, 1H, J 9Hz, 1H 
arcm), 7,68 (m, 2H arom.), 7,39 (m, 3Harom.), 5,61 (s, 2H, OCH 2 ); 

20 ' ■■ i : r ::: -: ::v - t-:: : : ■ ' 

EXEMPLE10 

8rBenzyloxy-7-bromo-Kiiita^ 5d 

Dans un ballon sec sous argon, dissoudre Facide 7-bromo-8-benzyloxy- 

25 qumoleine-2-carboxyEque 4c (300mg, 0,84mmole) dans le DMF sec (10ml). A 
temperature ambiante, rajouter NaH (37mg, 0,93mmole). Laisser toumer pendant 
lOmn, puis ajouter a ce melange goutte a goutte le bromure de benzyle (0,1 lmL 
0,92mmole). Laisser reagir pendant une nuit, puis evaporer le DMF. Reprendte le 
residu huileux dans l'acetate d'ethyle et laver a l'eau. Secher les phases 

30 organiques sur Na 2 S04, filtrer et evaporer les sohrants. Purifier le brut r&ctkranel 
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par chromatographic sur colonne de gel de silice, eluant : Hex/AcOEt, 4/1 et 3/1. 
Rdt: 'IKSH. - a MRl^-j^dO.%iO^"-CpG|0 : 8 8^5 (m,2H arom.), 7,78 (d> 1H, J= 
9Hz, 1H aromu), 7,61 (m* 4H aronQ, 7,49 (d, 1H, J*= 9Hz, 1H arom.), 736 (m, 
6H atom.), 5,65 (s, 2H, OCHj), 5,53 (s, 2H, OCH2). 

5 

8-Beii2yloxy-qumol6me-2-carboxylate de benzyle 5a 

En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo- 8-benzyloxy-quinol6ine-2- 
carboxylique 4c par l'acide 8-hydroxy-qmiiol6me-2-carboxylique, on obtient de la 
meme fccon le produit tttre: Rdt : 78%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,25 (m, 
10 2H atom.), 8,23-7,52 (m, 5H arom.), 7,39-7,38 (m, 7H arom.), 7,14 (m, 1H 
atom:), 5,51 (s,2H,OeH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ). 

4-Benzyloxy-8-bromo-qumoKiiie-2-carboxylate de m&hyie 45a* 
En remplacant dans l'exemple 10, l ? acide 7-oromo-8-beBzyloxy-<|uinoleme-2- 
15 carboxylique 4c pair 4-hydroxy-8-bromo-quinoleine carboxylate de mefhyle 42b 
on obtient de la m8me 6con le produit titre. Rdt: 88%. ^RMN (200 MHz, 
CDC1 3 ): 6 8,31-8,26 (dd, 1H arom.), 8,13-8,09 (dd, 1H arom.), 7,75 (s, 1H 
aix>m.), 7,52-73540(in,6Ham),5,38(s, 2H, OCH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ). 

20 4-Benzyloxy-8-bromo-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 47a 

En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinol6ine ; -2- 
carboxylique 4c par l'acide 8rbromo-4-hydroxy-quinol6ine-2-carb^ 3x, et 
en doublant les quantities de NaH et de bromure de benzyle on obtient de la meme 
&9on le produit titte. Rdt : 88%; l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,29*8,25 (dd, 
25 1H arom.), 8,13-8,09 (dd, IB arom.), 7,71 (s, 1H arom.), 7,59-7,35 (m, 11H 



4,8-Diben2yloxy^bromoHiuinol^ine-2-carboxylate de benzyle 46b 

Eh remplacant dans 1'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-qumoleine-2- 
30 carboxylique 4c par l'acide 8-benzyloxy-6-bromo^hyd^xy-quinoleine-2- 
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carboxylique 46a, et en doublant les quantity de NaH et de bromure de benzyle 
on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 61%. ! H-RMN (200 MHz, 
GDCI3) : 8 8,00 (d, 1H arom.), 7,71 (s, 1H atom.), 7,64-7,34 (m, 15H arom.), 
7,27-7,25 (d, 1H arom.), 5,48 (s, 2H, OCH2), 5,36 (s, 2H, OCH*), 5,34 (s, 2H, 
5 OCH 2 ). 

4,8-Dibeiiz^d^-74»romoHiuiiioleiiie-2-carboxylate de benzyle 50d 

En rempla^ant dans l'exemple 10, l'acide 7-bromo-8-benzyloxy-quinoleine-2- 
carooxylique 4c par l'acide 8-benzyloxy-7-bromo^hydroxy-<[uinol6ine-2- 
10 carboxylique 50c, et en doublant les quantites de NaH et de bromure de benzyle 
on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 99%. ^-RMN (300 MHz, 
CDQ 3 ) : 6 7,90-7,87 (d, 1H arom.), 7,72-7,68 (d, 1H arom.), 7,71 (s, 1H arom.), 
7,65-7,28 (m, 15H arom.), 5,58 (s, 2H, OCH2), 5,51 (s, 2H, OGH 2 ), 5,36 (s, 2H, 
• OCH2). . . • 

15 

3-Bromo-4,8-dibenzyloxy-quinoKine-2-carboxylate de benzyle 53b 

En remplacant dans 1'exemple 10, l'acide 7-bromG-8-benzyloxy-qmnoleine-2- 

carboxylique 4c par l'acide 8-ben2yloxy-3-bromo-4rhy^ 

carboxylique 53a, et en doublant les quantites de NaH et de bromure de benzyle 

20 on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 99%. ^RMN (300 MHz, 

.. . . . ( 

CDCI3): 6 7,62-7,31 (m, 17H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 5,51 (s, 2H, 
OCH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCH2), 5,23 (s, 2H, OCHi). 

6-Bramo-8-cyano^benzyloxy-qiimol^ine-2-carboxylate de mSthyle 65a 

25 En remplacant dans rexempie 10, l'acide 7-bromc r 8-benzyloxyHijumoleme-2- 
carboxylique 4c par le 6-bromo-8-cyano-4-hydroxy-qu^ 
methyle 63b, on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 96%. ! H-RMN 
(300 MHz, CP©*) •: 5 8,63-8,62 (d, 1H, /= 2Hz, 1H atom;), 8,23-8^2 (d, 1H, J= 
2Hz, 1H arom.), 7,80 (s, 1H arom), 7,50-7,44 (m,5Haran.), 5,39 (s,2H, OCHi), 

30 4,08(s,3H,OCHa). 
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3- bromo^beii2yloxy^-cyano-quinoWine-2^rboxylate de benzyle 67a 

' " \ . . . { 

En remplacant dans l'exemple 10, l'acide 7rlwom<>-84)en2yloxy^^ol6jne-2- 
carboxylique 4c • par l'atide 3-bro^^ 
5 carboxylique 66b, on obtient de lameme facon le produit titre. Rdt : 87%. -H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,62-8,58 (in, 1H arom.), 8,03-8,00 (m, lH arom.), 
7,52-7,40 (m, 6H arm.), 5,56 (s, 2H, OCBz). 

5- bromo^nitro-4-ben2yloxy-quinol^&ie-2-carboxyIate de m&hyle 72c 

10 En remplacant dans l'exemple 10 l'acide 7-bK>mor8-benzyloxy-quinol6nie-2- 
carboxylique par le 5-bromo-8-m^-4-hydroxy^ukole^e-2-caiboxylate de 
methyle 72b on obtient le compost titre. Rdt: 94 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCla) : 8 7,98 (d, 1 H,J=8Hz, H 7 ), 7,85 (s, 1 H 3 ), 7,82 (d, 1 H, J= 8 Hz, H 5 ), 
7,6 1 (m, 2 HarpmO, 7,50 (m, 3 Harpm.), 5,46 (s, 2: Hbenz.), 4,07 (s, 3 H, GCH 3 ). 
'15 •• •••• ' ■ " :: r.-p: jrl ' ■•• " 

6- bromo-8-nitro-4-benzyloxy-quinol6nie-2-carboxylate de methyle 31e 

En remplacant dans l'exemple 10 l'acide 7-bromo-8-benzylo^-<rainoleme-2- 
carboxylique par le 64)rom6-8noitr6^ de 
m&hyte 31b on obtient le compos6 titre; Rdt i: 95 %. X H RMN (300 MHz, 
20 CDdj) : 8 8,65 (6,1 H, J = 2 th t H 7 ), 8^1 (d, i B^j <='2 Hz, H*), 7,83 (s, 1 H 3 ), 
7,53 (m, 5 H aromu), 5,44 (s, 2 H benzO, 4,08 (s, 3 QCH 3 ). 

4- (N-m^thyl-tolnfene-4-sulfonamino)-8-iiitro-quinolduie-2-carbox>'late de 
methyle 38b • 

25 En remplapant dans l'exemple 10 l'acide :7-bromo-8-ben2y^ 

carboxyiique par 4-(toiuene^sulfonammo^ de 
m&hyle 15c et le bromure de benzyle par l'iodomeihane on obtient le compost 
k titre; Rdt : 89 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,73 (dd, 1 H, J = 2 et 9 Hz, 
Harom.), 8,16 (dd, 1 H, J= 2 et 8 Hz, Harom), 7,81 (dd, 1 H, I - 8 et 9 Hz, H 6 ), 
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7,56 (s, 1 H, H 3 ), 7,52(AB,2H,J=7H2, 2Htosyl),7^5 (AB,2H,7=7Hz,2 
Htosyl), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ), 330 (s, 3 H, CH 3 tosyl), 2,50 (s, 3 H, CH 3 ), 

8-dimtthylariuno^beiizylo:^^ 

5 En remplacant dans l-exemple 10 l' acide 7-bromo-8-ben^loxy-quinol6uie-2- 
caiboxylique par le 4-ben2yloxy-8-amincHquin6l6iQ^2-carboxylate de methyle et 
le bromure de benzyle par l'iodure de methyle, on obtient le produit titre. Rdt : 25 
%. 'H RMN (200 MHz, CDG1 3 ) : 5 7,82 (dd, 1 H, J= 2 et 9 Hz, flarom.), 7,65 (s, 
1 H, H 3 ), 7,5 (m, 6 H, 6 Harom.), 7,09 (dd, 1 H, J- 2 et 8 Hz, H 6 ), 532 (s, 2 H, 

10 CHjbenz.), 4,03 (s, 3 H,OCH 3 ),3,19(s, 6 H, 2 NCH 3 ). 

EXEMPLE 11 

8-Benzyloxy-5-bromo-qninoliine-2-carboxylate de benzyle 5b 

15 Dissoudre 0,74g (2 mmoles) de 8-benzylo^-qoinoleme-2-«atoxylate de benzyle 
5a dans 25 ml de dichlorpmethane. Refirpidir a -10°G et ajouter par petites 
spatoles, sans que la temperature ne depasse -5°C, 0,90g (2^ mmoles) de 2,4,4,6- 
. tetrabrofflocyclohexa-2 5 5-dienone. Laisser remonter a la temperature arnbiante et 
agjter pendant unenuit Evaporer a sec et chromatographier sur colonne de gel de 
20 sOice eluarit: AcOEt/Hex: 1/3 pour obtenir le compose titre. Rdt : 86%. ^-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 6 8,66 (d, IHi /= 9Hz, lH arom.), 8,33 (d, 1H^= 9Hz, 1H 
arom.) 7,81 (d, 1H.V- 8Hz, 1H atom.), 7,56 (m, 4H arom), 7,40-7,30 (m, 6H 
atom.), 7,06 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,55 (s, 2H, GCHz), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ). 

25 8-M6mo3y-5-bromo-qumoleme-2-carb(nylate de methyle 5c 

En remplacant dans l'exemple 11, la 8-benzylo^(qumoleine-2-caiboxylate de 
benzyle 5a par la 8-meuioxy-qjnnol6ine-2-caiboxylate de metiiyle, on obtient de 
la meme fecon le produit titre. Rdt : 89%. *H-RMN (200 MHz, GDOs) : 8 8,63 (d, 
1H, /- 9Hz, 1H arom.), 8,31 (d, 1H, J= 9Hz, 1H arom.) 7,82 (d, 1H, /= 8Hz, 
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lHarom.), 6,97 (d, 1H, 8Hz, 1H arom-X 4,09 (s, 3H, OGH 3 ), 4,04 (s, 3H, 
OCH 3 ). 

EXEMPLE 12 ; 

4-CUoro^-m^thosy-qainol6uie-2-carboxylate de mlthyle 8a 

Dissoudre 0,932 (4 mmoles) de 4-hydroxy-8-m6thoxy^pinoleiiie-2-carboxylate 
de methyle dans 2 ml de P0O 3 et chauffer a reflux pendant 2, heures. Laisser 
refroidir et verser sur un melange eau-glace. Extraire deux fois a 1'AcOEt , laver 
10 ayec une solution saturee de NaCl , secher sur NaaSQ* et evapbrer a sec. 
Chromatographier sur colonne de silice eluant : CH 2 C1 2 pour obtenir le compose 
titre. Rdt : 67%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,33 (s, 1H arom.), 7,85 (d, 1H, / 
- 8Hz, 1H arom.), 7,85 (t, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,16 (d, 1H*X= 8Hz, 1H 

aronL), 4,11 (s, 3H, OCH3), 4^06 (s, 3H, OCH3). 

15 " ' / '.. • ' 

4<:bioro-8-benzyloxy^uinoKine-2-carboxylate de methyle 8b 
En remplacant dans Fexemple 12, la 4-hydroxy^me^o^ ? ^i^o^i lie - 2 - 
carboxylate de methyle par la 4-hydroxy-8-benzyloxy-quuiol^e-2-<»rboxylate 
de methyle 2a, on obtient de la meme facbn le produit tibe. lUft; 75%. l H-RMN 

20 (200 MHz, CDCI3) : 8 8,32 (s, 1H arom.), 7,83 (d, .VB.J*> 9Hz, ; : 1H arom.), 7,60- 
7,36 (m, 6H arom.), 7,17 (d, 1H, 9Hz, 1H arom.), 5,46 (s, 2HiiOGH 2 ), 4,06 (s, 
3H,OGH 3 ). 

4-Chloro-8-nitro^uinoKine-2-carboxylate de m&hyle 8c 

25 En remplacant dans l'exemple 12, la 4-hydroxy^-memoxy«<^oleme-2- 
carboxylate de methyle par la 4-hydroxy4-mtiOrqu^ de 
m&hyle 2r on obtient de la meme fipon le 'W'^^r^^^^WS^ 1 '!^^^ 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,53 (d, 1H, J= 8Hz, 1H atom.), 8,40 (s, lfl arom.), 8,17 
(d, lH,J= 8Hz, 1H arom.), 7,84 (m, 1H arom.), 4,07 (s, 3H, QCH 3 ). : 

30 ' • ; - 
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EXEMPLE 13 

8-Benzyloxy^trifluorome^ de 
mlthyle 11 

Dissoudre 1,1 lg (3,8 mmoles) de .4rby^^^ 

5 carboxylate de methyle 2a dans 30 ml de dicUoromethane. Ajouter 2,2 ml (26 
mmoles) de pyridine. Refroidir a 0°C et ajouter par pontes quantites 5 ml (30 
mmoles) d' anhydride triflique. Laisser remonter a la temperature ambiante et 
agiter pendant 2 hemes. Ajouter une solution saturee de NH4CI et extraire au 
dicMoromethane. Laver avec une solution saturee i de Nad , secher sur Na 2 S0 4 et 

10 eyaporer a sec. Chroinatographier sur colonne de gel de silice avee l'eluant : 
AcOEt/Hex : 1/4 pour obtenir le compose titre. Rdt : 73%. l H-RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 3 8,20 (s, 1H atom.), 7,68-7,24 (m, 8H arom.), 5,48 (s, 2H, OCH 2 ), 4,08 
(s,3H,OGH3). 

15 8-Nitro-4-trifluoron^ de m&hyle 

'. -92a " 

En remplacant dans l'exemple 13, la 4-hydroxy-8-benzyloxy^iUinolein^ 
carboxylate de methyle 2a par k 4^hydroxy-8^nitro-qumdeine-2*caA de 
methyle 2r on obtient de la meme facon le produit titra Rdt : 55%. l H-RMN (200 
20 MHz, CDCfe) : 8 8,38-8,23 (m, 3H atom.), 7,93 (t, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 4,09 
(s,3H,OCH 3 ). 

EXEMPLE 14 

25 4-Hydroxy^-(4-me^ de 
mtthyle 18g 

Dissoudre 300mg de 4-hydtoxy-6-bromo-8-b^ 

de methyle 21 (0,77mmole) dans 7 ml de dimemylformanaide degaze. Ajouter 
40mg de tdteOdstripbenylphospnine paUadium(Q) (0,035mmole), 383mg de tri- 
30 potassium phosphate (lv7mmoles, 2,2eq), 235mg d'aeide 4-methoxybenzene 
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boronique (l,55mmoles, 2eq). Chauffer 16 hemes a 1 15 6 C, ajouter de l'eau plus 
de la glace, agiter une heure puis filtrer. Ghromatographier le solide sur colonne 
de gel de silice avec l'eluant : OH 2 Cl 2 /AcOEt :9/l pour obtenir le compos6 titre. 
Rdt : 30%. 'H-RMN (200MHz, CDC1 3 ):: 8 9,46 (large s, 1H, OH), 8,1 (m, 1H 
5 arom.), 7,60-7,39 (m, SH arom.), 7,01-6,97 (m, 3H arpm.), 5,36 (a, 2H, OCH 2 ), 
4,04 (s, 3HyOCH 3 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ). 

4-Hydroxy-8-benzyloxy-5-ph6nyl-quiiiol^uie-2<arboxylate de mewyle 18a 

Au depart de la 4-hydroxy-5-bromo-8-ben^loxy-quinol6ine-2-cartK)xyl^ de 
10 mefbyle 2b et en remplacant dans l'exemple 14, Tacide 4-methoxybenzene 

boronique par 1'acide benzene boronique, on obtient de la m6me facon le produit 

titre. Rdt : 49%. *H-RMN (200 MHz, DMSO-d6) : 8 9,55 (large :. ai IH, OH), 7,62- 

7,04 <m, 1 IH arom.), 7,02 (d, 1H, 7 = 8 Hz, 1H arom.), 6,54 (s, IHarom.), 5,44 

(s,2H,OCH2),4,08(s,3H,OCH 3 ). 
15 • " -•' ' • • ' ■ 

4-Hydroxy-6-(3-methyl-phenyl)- 8-benzyloxy^uiUiol€in^carbo3rylal» de 

memyle 18i 

Au depart de la 8-beazyloxy-6^biomo-4-hydroxyquinoleine-2-carboxylate de 
methyle 2k et en remplacant dans l'exemple 14, 1'acide 4-methoxybenzene 
20 boronique par 1'acide 3-methylbenzene boronique, on obtient de lamfane facon le 
produit titre. Rdt : 30%. 'H-RMN (200 MHz, CDCfe) : 8 9,47 (large a, 1H, OH), 
8,15 (m, 1H arom.), 7,73-7,30 (m, 9H arom.), 7,21-7,17 (m, 1H arom,), 7,01 (m, 
IHarom.), 5,36 (s, 2H, OGH 2 ), 4,04 (s, 3H, OGH 3 )* 2,43 (s,3H> GH3), 

25 4*Hydroxy^(3y4^ 
methyle 18m 

Au depart de la 8-benzyloxyr6-bromoHl-hydroxyqamolem 
mMyle 21 et en remplacant dans Pexemple 14, 1' amde ^ 
boronique par 1'acide 3,4-dichlorobenzene boronique, on obtient de la meme 
30 facon le produit titre; Rdt : 50%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9;47 (large 
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1H, OH), 8,05 (s, 1H arom.), 7,92 (s, 1H arom.), 7,76-7,72 (m, 3H aronL), 7,60- 
'r 7,58 Omi 2H arom.), 7,47-7,45 (m, 3H aronL), 6,60 (s» 1H arom.), 5,51 (s, 2H, 
OOHj), 4,04 (s, 3Kt OCH 3 ). 



5 8-Benzyloxy-4-hydroxy^^ de mSthyle 

18o 

Au depart de la 8-beiizyloxy-6-bronic-4^hydroxyqu^^ de 
methyle 21 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide 3-pyridine boronique 1,3-propanediol cyclique ester, on 
10 obtient de la mSme fecon le produft ttoe. Rdt : 56%; -H-RMN (200 MHz, 
CPC^) : 8 8,97 (large s, 1H, OH), 8,58 (m, 1H aronL), 8,17 (m, 1H arom.), 7,94 
(m, 1H aiom.), 7,74 (m, 1H arom.), 7,58-7,47 (m, 7H arom.), 6,56 (s, 1H arom.), 
5,52 & 2H, OGHj), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 4-Hydroxy-6-(4^oro-ph^ de 
mfthyle 18k 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-bromo-4-hydro^ de 
memyle 21 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide 4-chlorobenzene boronique, on obtient de la mfime fecon le 
20 produit litre. Rdt :■ 90%. l H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 9,50 (large s, 1H, OH), 
: 8,10 (m, 2H arom.), 7,71-7,64 (m, 2H arom.), 7,56-735 (m, 7H mm), 7,02 (m, 
1H arom.), 5,36 (s, 2H,OGH 2 ), 4,04 (s,3H»OCH 3 ). 

V" 

4^Hydroxy^-p^ 

25 Au depart de la 4-hydroxy-6-bromo-8ncnethoxy-qumol6me-2-carooxylate de 
methyle 21 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene 
boronique par l'acide benzene boronique, on obtient de la m&ne fecon le produit 
' -;:r:it|^s:l^t ■ 50%. J H-RMN (300 MHz, CDG1 3 ) : 8 9,46 (large s, 1H, OH), 7,90 (m, 
1H arom.), 7,80 (m, 2H arom.), 7,60 (in, 1H arom.), 7,61-7,53 (m, 3H arom.), 

30 6,73 (m, 1H arom.), 4,14 (s, 3H, OCH 3 ), 4,06 (s, 3H, OGH 3 ). 
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18q 

En remplafant dans Texemple 14, Tacide 4-m6thoxybenz&ie boronique par le 
m&hyleihylene catfcholborane on obtient de la mSme facon le produit titre; Rdt : 
5 70%. i H-KMN (200 MHz, GDC1 3 ) : 5 9,45 (large s, 1H, OH), 7,79 (m, 1H arom.), 
7,12 (m, 1H atom.), 6,96 (m, 1H arom.), 6,45-6,36 (m, 2H vinyliques), 4,05 '(s, 
3H, OCH 3 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 1,94-1,91 (d, 3H, CH3). 

8-Metho^-5-ph«6nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 18t 

10 Au depart de la 8-methoxy-5-bronio-qiiinol6iiie-2-carboxylate de benzyle 5c et en 
remplacant dans Texemple 14, l'acide 4-m6thoxybenzene boronique par Tacide 
benzene boronique, on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 59%. .'H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,38 (d, 1H, J = 9Hz, 1H arom.), 8,19 (d, 1H, /= 
9Hz, 1H arom.), 7,56-7,44 (m, 6H arom.), 7,16 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom), 

15 4.14(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCHa). 

8-M6thoxy-4-ph6nyl-quinoI6ine-2-carboxylate de mlthyle 9b 
Aii depart de la 4-cWoio-8-memoxy-quinoleme-2-carboxylate de methyle 8a et en 
remplacant dans l'exemple 14, Tacide 4-methoxybenz&ne boronique par 1'acide 
20 benzene boronique, on obtient de la merne facon le produit titre. Rdt : 55%. 1 H- 
RMN (300 MHz, CDQ 3 ) : 8 8,19 (m, 1H arom.), 7,55-7,52 (m, 7H arom.), 7,1 1 
(m, 1H atom.), 4,13(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H,OCH 3 ). 

8-Methoxy-4-(4-cbJorophenyl)-quinol«iner2-carboxylate de methylene 

25 . Au depart dek4^ de methyle 8a et en 

remplacant dans Texemple 14, Tacide 4-nietbbxyben^e boronique pat Tacide 4- 
. chlorobenzene boronique, on: obtientdela m€me facon le produit titre. Rdt : 87%. 
'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,16 (s,lH atom), 7^56-7,48 (m,7H arom), 7,1 1 

(m, 1H arom), 4,13(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCH3). 

30 ■' : . .. :: 'v- v.... r 
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8-Benzytoxy-6-(furo-2-yI)-4-ty de methyle 43a 

Au depart de la 8-benzyloxy-6-l>iomo-4-hydroxyquiro^ de 
methyle 21 et m remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-metiioxybenzene 
boronique par l'acide turan-2-boronique, on obtient de la m6me facon le produit 
5 titre. Rdt : 59%. 'IMRMN (300 MHz, CPC1 3 ) : 8 9,45 (large s, 1H, OH) 8,18 (s, 
lfl arom), 7,54-7,40 (m, 7H arom.), 6*98 (d, /= 1,89Hz, 1H arom.), 6,78 (d, J= 
3,45Hz, 1 H arom.), 6,51 (dd, J= 1,86Hz et /= 3,42Hz, 1H arom.), 5,35(s, 2H, 
OCH2), 4,03 (s, 3H, OCH3). 

10 4^-Diben2^oxy-6-(2-cbJoropMnyI)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 46c 

Au depart de la 4,8-diben2yloxy-6-bromoojnnoleme-2-carboxylate de benzyle 46b 
et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide 2-chlorophenyl boronique, on obtient de la meme facon le produit titre. 
Rdt: 80%, ^RMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 8 7,87-7,86 (d, 1H arom.), 7,74 (s, 1H 
15 arom.), 7^62-7>28 (m, 20H arom), 5,51 (s, 2H, OOEfe), 5,42 (s, 2H, OCH*), 536 
(s,2H,OCH 2 ).: 

4,8-Dibeiizyloxy-6-(3-chloropb^ny^iimol^e-2^rboxylate de benzyle 48a 
Au depart de la 4,8Hlibenzyloxy-6-bromoqumoleine-2-carboxylate benzyle 46b 

20 et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide 3-chlorophenyl boronique, on obtient de la meme facon le produit litre. 
Rdt :63%. 1 H-RMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 8 8,00-7,99 (d, 1H arom), 7,74 (s, 1H 
arom), 7,^8-7^28 (m, 20H arom), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,47 (s> 2H, OGH 2 ), 5,39 
(s,2H,OCH^. 

25 . :: ::: ' ,v \. 

4,8-Dibenzyloxy-7-ph6nyl^ttinol^ine-2-carboxylate de benzyle 50e 
Au depart de la 4,8^enzyloxy-7-bromoqufool^ 50d 
et en i^placant dtens l'exemple 14, l'acide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt : 

30 60%. l H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 8,10-8,07 (d, 1H arom.), 7,72 (s, 1H arom), 
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7,66-7,37 (m, 16H arom.), 7,18-7,15 (m, 5H aiom.), 5,52 (s,2H, OCH 2 ), 5,39 (s, 
2H,OGH 2 ),5,21(s,2H,OCH2). 

4,8-Dibenzylo^-6-(2-meto^^ de benzyle 

5 51a 

Au depart de la 4,8-dibenzyloxy-6-bro^ de benzyle 46b 

et en remplacant dans l'exemple 14, l'acide 4-m^oxybeuz£ne boronique par 
l'acide 2-methox>phenyl boronique, on obtient de la m§me facon le produit titre. 
Rdt: 70%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,96 (d, 1H arom.), 7,70 (s, 1H 
10 atom.), 7,57-7,33 (m, 20H arom ), 5,51 (s, 2H, OCH 2 ), 5,43 (s, 2H, OCHj), 536 
(s, 2H, OCHj), 3,72 (s, 3H, OCE^ 

4,8-TWbenzylosy-3-phenyl-qnmoWine-2-carboxylate de benzyle 53c 
Au depart de la 4,8-dibenzytoxyO-brom 
15 et en remplasant dans l'exemple 14, l'acide 4r-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la m£me facon le produit titre. Rdt : 
20%. 'H-RMN (300 MHz, CDG1 3 ) : 8 7,74-7,71 (d, 1H arom.), 7,56-7,28 (m, 17H 
arom), 7,10-7,07 (m, 5H arom), 5,47 (s, 2H, OCHj), 5,13 (s, 20,003$, 4,60 (s, 
2H,'QCHj). 

20 



Au depart de la 6^bromo^8-cyano-4^hydroxy-qumpl6b^ de methyle 

63b '-'et eri ^ remplacant dans rexemple 14, Pacide 4-methoxybenzene boronique par 
l'acide benzene boronique, on obtient de la rafime facon le: produit titre. Rdt : 

25 84%. 'H-RMN (300 MHz, DMS0 6 ) : 8 12,60 (large s, 1H, OH), 8,78 (s, 1H 
arom), 8,66 (s, 1H arom), 7,68-7,48 (m, 5H arom), 6,77 (s, 1H arom.), 3,98 (s, 

3H,OCH 3 y 



5-pMnyl-8-nitro-4-benzyloxy^qumol4me-2<arboxylate de mlthyle 73a 
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Ik renmlacant dans l'exemple 14 le 4^hydxoxy-6-bron^ 
2-carboxylate de naSthyle 2k par le 5-bromo-8HMtro^benzyloxy-^^ 
carboxylate de methyle 72c et en remplacant l'acide 4-m6thoxybenzene boronique 
par racide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 74 %V ! H RMN(200 
5 MH^ ODCla) : « 8,00 (d, 1 H, J =8 Hz, H 7 ), 7,42 (d, 1 H, j= 8 Hz, H 5 ), 7,24 (m, 
8 H, 8 HaronL)* 7,73 (m, 21^ 2 Harom), 5,01 (s, 2 Hbenz.), 5,04 (s, 2 H, 2 H 
benz.). 

7-phenyW-aniino^ben^^ de benzyle 34d 

10 En remplacant dans l'exemple 14 le 4-nydr6xy-6-bromo^8-benzytoxyHquinol6Ine- 
2-caiboxylate de methyle 2k par le 74odo-8-amino^benzyloxy-^uinol&ie-2- 
carboxylate de benzyle 34c et en remplacant l'acide 4-m6fhoxybenzene boronique 
par i'acide phenyl boronique on obtient le produit titre. Rdt : 61 %. 1 H RMN(200 
MHz, CDCls) : 8 7,61 (d, 1 H, / = 8 Hz, H 7 ), 7,57 (s, 1 Bferom.), 7,48 (m, 5 

15 Harom.), 7,41 (m, 11 Harom.), 5,49 (s, 2 H benz.), 5,37 (s, 4 H, 2 NH et 2 H 
• benz.). 



5^4^Moroph^nyl)^m^t1ioxy^ninol^ine-2^»rboxylate de methyle 81a 

20 Au depart de la 8-metho^ 

remplacant dans Texemple 14, i'acide 4rmethoxybenz(Ssne boronique par l'acide 3- 
chlorobenzene boronique, on obtient de la m@me facon le produit titre. Rdt : 74%. 
^-RMN (300 MHz, CDQ 3 ) : 8 8,32 (d, 1H, /= 9Hz, 1H arom.), 8,19 (d, 1H, /= 
9Hz, 1H arom.), 7,53-7,36 (m, 5H arom), 7,15 (d, 1H, / = 8Hz, 1H arom.), 

25 4.l4(s, 3H, OCH 3 ), 4,07 (s, 3H, OCH3X 

4,8-Dibenzyloxy-6-<3£HlicMorophe^l>^^ de benzyle 

- 88a . • 

Au depart de la 4,^benzyloxy^bromoqumoleine-2-carboxylate de benzyle 46b 
30 et en reinpla$ant dans i'exernpie 14j l'acide 4-me^oxybenzene boronique par 
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Pacide 3 ,5-dichlorobenz&tie boronique, on obtient de la meme fe?on le produit 
titre. Rdt : 45%. 'H-RMN (200 MHz, CDG1 3 ) : 8 7,97 (s, 1H atom.), 7,74 (s, 1H 
arom.), 7,63-7,36 (m, 19H aiom.), 5,50 (s, 2H, OGH^,' 5,47(8, 2H, OCH 2 ), 5,30 
(s,2H,OCH 2 ). 

4,8-Dibenzyloxy^4^ 

Au depart de la 4,8-dibei^loxy-6-te^ de benzyle 46b 

et en rempla$ant dans Texemple 14, Pacide 4-mdthoxybenz&ae boronique par 
10 Pacide 4-fluorobenz£ne boionique, on obtient de la m§me fa$on le produit titre. 
Rdt: 67% ^-RMN (300 MHz, CDCI 3 ) ■:- 8 7,97 (s, 1H arom.), 7,73 (s, 1H 
aiom.), 7,59-7,13 (m, 20H aiom,), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,46 (s, 2H, OCH 2 ), 5,38 
(s,2H,OCH 2 ). 

15 8-Nitro-4-ph^nyl-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 92b 

Au depart de la 8-nitro-4-Mfluorom6thanesulfony 

de m&hyle 92a et en rempla$ant dans Pexemple 14, Paeide 4-m6thoxybenz&ie 
boionique par Pacide benzene boronique, on obtient de la mime fapon le produit 
titie. Rdt : 47%. x HrWm (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,27 (s, 1H arom:), 8,23-8,10 (m, 
20 2H arom;), 7,71-7^54 (m,6Bt aronL), 4,07 (s, 3H, OCEfe). 



EXEMPLB15 

4-Hydro^ de m£thyle 

25 20a 

Dissoudre 300mg (0,96inmole) de 4-hydroxy-6-bromo-8-m^oxy-^qirinol6m 
carboxylate de mdthyle 2k dans 8ml d'ac&onitrile d6gaz6. Ajouter 33mg : d'iodure 
de cuivre (0,17mmole), 19mg de chlorure de palladium(D) (0,107mmole, 0,1 16q), 
65mg (0,247mmole, 0,25mmble) de ttiphfeylphosphine, 352pl . de 
30 ph6nylac6tylfene (9,6mmoles, 106q) et 1,84ml de ftiethylamine. Chauffer 16 
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hemes a 50°C, evaporer a sec et chromatographier eluant : OHfeCb/AcOEt : 9/1 
pour obtenir le compose titre. Rdt : 68%. ? HMN (200 MHz, CDQ 3 ) : 8 9,42 
(large s, 1H, OH), 8,1 1 (s, 1H arom.), 7>S6 (m, 2H atom.), 739-737 (m, 3H 
atom.), 7,20 (s, lHarom.), 6,98 (s, 1H atom.), 4,08 (s, 3H, OCH 3 ), 4,05 (s, 3H, 
5 OCH 3 ), 

8-Benzyloxy-4-ph^nyl6thynyl-qumol6ine-2-carboxylate de m^thyle 12a 

En remplacant dans l'exemple 15, la 4-hydro^-6-bromo-8-me^oxy-quinoleine- 
2-caropxylate de methyle 2k par le 8-ben^lo^4-1ri£luorometiianesutfonyloxy- 
10 quinol&ne--2-carb oxylate de methyle 11 on obtient le produit titre. Rdt : 52%. 1 H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,40 (s, 1H arom), 7,98 (d> 1H, /= 9Hz, 1H arom .), 
7,70-7,58 (m, 5H arom.), 7,46-7,36 (m, 6H atom.), 7,16 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 
arom.), 5,47 (s, 2H, OCHz), 4,08 (s, 3H,OeH 3 ). 

15 8-Beiizylo^^3-tert4m«oxycarto^ 
carboxylate de methyle 12b 

En remplacant dans 1'exemple 15, la 4-hydroay-6^brom^ 

2-carooxylate de methyle 2k par le 8*enzyloxy^^ 

quinoi6ine-2-carboxylate de methyle 11 et en remplacant le phenylacetylene par la 
20 N-Boc propargylamine on obtient de la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 34%. 

! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,28 (m, 1H atom), 7,85 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 

arom.), 7,82-7,34 (m, 6H arom.), 7,13 (d, 1H, J= 8Hz, 1H atom), 5,45 (s, 2H, 

OCH?), 4,90 (large s, 1H, NH), 4,31 (d>2H, Jf 6Hz, CH*), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 

l,49(s,9H,(CH3) 3 ). 
25 ""■ ' "■ ' v:'-; ". ' 

8-BenzyIbxy-4-(3-beiizyloxy^^ de mdthyle 

12c • J{.z-:;:^::r:. 

En remplacant dans Texemple 15, le 4^bydroxy^bromo-8-memo 

2-carboxylate de methyle 2k par le 8*en2yto^ 
30 quinoleine-2-carboxylate de methyie 1 1 et en remplacant le phenylacetylene par 
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ralcool propai^Uque 0-benzyl6 on obtieat de la m&ne fa$on le produit titre. 

Rdt : 68% -H-RMN (300 MHz, CDd 3 ) : 8 8,32 (s, IHarom.), 7,86 (d, 1H,7= 

8HZi 1H aionL), 7,54-7,34 (m* 1 Iff arom.), 7,14 (d, 1H, J- 8Hz, 1H aromO, 5,45 

(s, 2H, OCH 2 ), 4,76 (s, 2H, OCHj), 4,57 (s, 2H, OCH 2 ), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ). 
5: :. - ..... 

4-Hydro^^-m6^ de m&hyle 

.. 20b 

; -En remplapart dans l'exemple 15, le ph6nylac6tytene par le 1-heptyne on obtient 

de la m&ne fegon le produit titre. Rdt : 47% 'H-RMN (200 MHz, CDG1 3 ) : 8 938 
10 (lalge s, 1H, OH), 7,96 (m, 1H arom.), 7,07 (m, Iff arom,), 6,96 (m, 1H arom.), 

4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 2,42 (t, 2H, CHj), 1,56 (m, 2H, CH 2 ), 

1,42 (m, 4H, 2xCH 2 ), 0,94 (t, 3H, CH 3 ). 

15 quinoI6ine-2-carboxylate de methyle 20 c 

&i remplasant dans Pexemple 15, la 4-hydroxy^bromo-8^ 

inaa^ 2k par le 4-hydroxy^teom^ 

2-efi^ la N-Boc 

propai^Jtecmine on obtient de la meme fa$on le produit titre. Rdt : 70%. l H-RMN 

20 ^00 *4Hz, CI3Gl3> : 8 9,42 (large s, 1H, OH), 7,99 (m, 1H an>m.), 7^5 (m, 5H 
v:^lnmX7;16'CB^' 1H ar6m), 6,96 (m, 1H atom.), 5,27 (s, 2H,OCH 2 ),4,18r4,15 (s, 
2H, CH*), '4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 1,45 (s, 9H, (GH^). 

84*enzyloxy^3-b^ 
25 carbpxylate de methyle 20d 

En rempla$ant dans Texemple 15, la 4-hydro3^-6-bromo-8-m6^ 
2-eaAoxyiate de^ 

2-carboxylate de m6thyle 21 et en remplapant le ph6nylac6tytene par ralcool 
; : propargylique 04>enzyl6 on obtient de la m6me fapon le produit titre; Rdt : 73%. 
30 '^tmK (300 MHz, €Da3) : 5 9;41 (Urge s, 1H, OH), 8,04 (m, iff arom.), 7,45- 
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7,38 (nv 10H arom.), 7 ,19 (m, IH arom.), 6,96 (m, IH 5,27 (s, 2H, 

OCHj), 4,69 (s, 2Hj OCH 2 ), 4,42 (s, 2H* OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OQH3); 

4-BearyIox>^-^ex-l-ynyI>-quino^Ine-2-<:arboxylate de benzyle 47b 

5 En remplagant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy^br<>mo-8-m6|]ioi^qi^l6me- 
2-carbbxylate de inemyle 2k par le 4-benzyloxy-84jron^^ 
carooxylate de benzyle 47a et en lemplacant le: phenylacetylene par le 1-bexyne 
on obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 55%. 'H- RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 8,21-8,19 (d, I H arom.), 7,90-7,87 (d, 1H arom,), 7,70 (s, IH aiom.), 
10 7,58-7,38 (m, UH arom.), 5,50 (s, 2H, OCH 2 ), 5,35 (s, 2H, OCH 2 ), 2,62-2,57 (t, 
2H, GC-GH 2 ), 1,69-1,51 (m, 4H, aB 2 -CH r CH 3 ), 0,99-0,94 (t, 3H, GH 2 -€H 3 ). 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3-ben2yloxy-prop-l-^ de 
benzyle 49a 

15 En rempla?ant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-memoxy^quinol6ine- 
2-carboxylate de m&hyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-6-bromoqumoleine-2- 
carboxytate de benzyle 46b et en remplacant le phenyl 
propargylique 0-benzyl6 on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 95%. 
X H- RMN (300 MHz, GDC1 3 ): 8 7,98-7,97 (d, 1H arom.), 7,72 <s, IH arom), 

20 7,56-7,33 (m, 20H atom*), 7,18-7,17 (d, IH aRwn.), 5,49 (s, 2H, <)GH 2 ), 5,36 (s, 
2H, OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, OCH 2 ), 4,68 (s, 2H, CH 2 -OCH 2 ), 4,43 (s; 2H, CH 2 - 
. •• OCHi). . . 



4^Itibenzyloxy-7-(3-beiizyloxy^ de 

■ 25 ; benzyle 54a •. • rf:^i^z: . 

En remplaeant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6*bromo^me^^ 
2-carboxylate de m&hyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7^ 
catboxylate de benzyle 50c et en remplacant le phenylao6tylene par l'alcool 
propargylique O-benzyle on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 38%. 

30 l H- RMN (200 MHz, GDGb) : 8 7,97-7,92 (d, IH aromO, 7& (si M arom.), 

■I • • 
I '• • 
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7,57-7^3 (m, 21H arom.), 5,68 (s, 2H, OCHj), 5,51 (s, 2H, OOBfe), 5,35 (s, 2H, 
0(^4,69 (s, 2K, CH 2 -OCH 2 ), 4,48 (s, 2H, CH 2 -OCH 2 ). 

4,8-Dibe)Dzyloxy-7-ph6nyl^ynyl^uinol^ine-2H:arbosylate de benzyle 55a 

5 En rempla^ant dans Pexeao^ple 15, la 4-hydrpxy^bromo-8-m^oxy-^piinol6ine- 
2-carboxylate de m&hyle 2k par le 4,8niiben2yloxy-7-bromo-quindleiiie-2- 
qarbpxylate de benzyle 50c on obtient le produit titre. Rdt : 58%, l H-RMN (200 
MHz, GDQ 3 ) : 8 7,99-7,94 (d, lH arom.), 7,69-7,27 (m, 22H atom), 5,73 (s, 2H, 
OCH 2 ), 5,52 (s, 2H, OCH 2 ), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ). 

10 

4-Benzyloxy-8-cyano-6-ph^nyl^thynyl-qxunol6ine-2-carboxylate de m&hyle 
65b 

En remplaeant dans l-exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thbxy-quinol6ine- 
2-catboxylate de methyle 2k par le 6-bromo-8-cyano-4-benzyloxy-quinol6ine-2- 
15 carboxylate de memyle 65a, on obtient le produit titre. Rdt : 66%. 'H-RMN (300 
MHz, 6pa 3 ) : 8 8,60 (d, 1H, J= 2Hz, 1H arom,), 8,26*8,25 (d, 1H, J = 2Hz, 1H 
atom.), 7,80 (SilHaromu), 7,60-7,39 (m, 10H arom.), 5,40 (s, 2H,OCH 2 ), 4,09 (s, 
3H, OCH 3 ). 

20 4-Ben^o±y-8Hiyan^ de benzyle 

67b ■ 

En remplacant dans Pexemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-m6tlw(xy-qumoieine- 
2-carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-4-benzyloxy-8-cyano-quin0l6me-2- 
cai^oxylate de benzyle 67a, on obtient le produit ntte, Rdt: 9%. ^H-RMN (200 
25 MHz, GDa 3 ) :. 8 8^63-8,58 (m, 1H arom), 8,17-8,13 (m, 1H atom), 7*97-7,41 
(ni, 1 1H arom), 5,61 (a, 2H, OCBfe). 

8-<^ano^hydroxy-6-[(tira de 
methyle 69a , " 
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En remplacant dans l'exemple 15,1a 4-hydroxy-6-bromo-8-m6fho^-quiiiol^iiie- 

2- carboxylate de m&hyle 2k par le 6-bromo-8-cyano^benzyl^^ 
carboxylate de methyle 65a, on obtient le produit titre. Rdt : 27% ^H-RMN (300 
MHz, CDCI3) : 6 9,24 (large s, 1H, OH), 8,60 (m, IHarom.), 8,02 (m,lH atom.), 

5 7,01 (m, lHaromO, 4,08 (s,3H,OaH3), 0^7 (s,9H,Si(CH3)3). 

3- trim6thylsilyl<^hynyl-8-nitro^hy^ de 
methyle 57a 

En remplacant dans l'exemple IS le 4-hydroxy-6-bK>mo-8-methoxy-qumoleuie-2- 
10 carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-mtix>^hydroxy-qumoleme-2- 
carboxylate de methyle 45a et en remplacant le phenylacetylene par le 
trimemylsilylacetylene on obtient le produit titre. Rdt : 46 %. *H RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 5 8,65 (dd, lH,/=i et 8 Hz, Harom.), 8,12 (dd, 1% J = l et 8 Hz, 
Harom,), 7,83 (t, 1 H,/= 8 Hz, Harom.), 7-80 (m, 1 H, OH), 4,14 (s, 3 H, GH 3 ). 

3-phenylethynyl-8-nitix>^hydroxy-qumoleme-2-carboxylate de methyle 68a 
En remplacant dans l'exemple 15 le 44iydroxy-6-bromc-8-me^ 
carboxylate de metiryle 2k par le 3-br0mo-8^nita>4-hydroxy-qumol6me-2- 
carboxylate de methyle 45a on obtientle produit titre. Rdt : 63 %. -H RMN (300 
20 MHz, Cpa 3 ) : § 8,65 (dd, lH,J=2 ^ 5flz, HMO^), 8,ll 

Hz, K arom.), 7,85 (m, 2 H, Harom et OH), 7.55. (m, 3 Harom!.), 4,16 (s, 3 H, 
OCH3). 

3-(3'4>enzyloxypropyn4'-y^ de *' 

25 benzyle 70a 

En remplacant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6^n>mo-8-me^oxy-^^oleihe-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 3-bromo-8-nifro^hydroxy^^oleine-2- 
carboxylate de benzyle et en remplacant le phenylacetylene par le 3- 
benzyioxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 43 %. ! H RMN (300 MHz, 
30 CDCI3) : 8 8,54 (d, 1 H, J - 8 Hz, Harom), 8,10 (d, 1 H, J =8 Hz, H arom.), 7,81 



1 
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(t,l H, J =8 Hz, H 6 ), 7.40 (m, 10H, 10 Harom.), 5,57 (s, 2 H, CH 2 benz.), 4,80 (s, 
2 H, CH 2 benzO, 4,70 (s, 2 Hj GH 2 0). 

S-CS'-iV^^biito^carbony^aminoprop^'-ynyO-S-nitro^hydroi^- 
5 quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 71a 

En remplagant dans rexemple 1 5 le 4-hydioxy^broino-S-m6thoxy-quinolSine-2- 
caiboxylate de methyle 2k par le 3 -bromo- 8 -rdtro^hy droxy-quinol6ine-2- 
carboxyiate de benzyle et en rempla?ant le phenylacetylene par le 3-iV- 
(/€/butoxycaibonyl)anTinoproprlTyne on obtient le produit titre. Rdt: 43 %. l H 
10 ' RMN (300 MHz, CDd 3 ) : 5 8,48 (d, 1 H, J= 8 Hz, Harom.), 8,08 (d, I B, J" 8 
Hz,H atom.), 7,76 (t, 1 H, /= 8 Hz, Harom.), 7.46 (m, 5 Harom.), 5,54 (s, 2 H, 
affabepz.), 5,05 (s, 1H, 1 NH), 4.63 (d, 2 H, / = 6 Hz, CH 2 N), '1,49 (s, 9 H, 3 

15 5-phenyIdthynyl^nitro^benzyIoxy^iumol^e-2-carboxylate de memyle 

• 74a • ^ 

. En remplacant dans I'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromb-8-m6thoxy-qvunolerne-2- 

carboxylate de memyle 2k par le: 5Tbromo-8-nitroyMieiizy^ 

carboxylate de memyle 72c on obuebtle produit titre. Rdt : 97 %. *H RMN (200 
20 MHz, CDCI3) : 8 8,03 (d, 1 H, / = 8 Hz, H 7 ), 7,90 (d, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 7,86 (s, 

; 1 H 3 ), 7,56 (m, 2 Harom.), 732 (m, 6 Harom.), 7,05 (m, 2 Harom), 5,46 (s, 2 H 

benz.), 4,08 (s, 3 H, OCH 3 ). 

25 de mitbyle 74a 

En remplasant dans I'exemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6moxy-qiiinol6ine-2- 
carboxylate de memyle 2k par le 5-bromo-8-mtro-4-benzyloxy-quinol6ihe-2- 
carbbxylate de methyle 72c et • «i remplacant le phenylaceiyl^ae pat le 3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit litre. Rdt : 59 %. l H RMN (200 MHz, 

30 CDCfe) : 8 7,94 (d, 1 H, 8 Wz, 1 Harom), 7,79 (s, 1 H 3 ), 7,74 (d, 1 H, J = 8 
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Hz, 1 Harom;), 7,51 (m, 2 Hardm.), 7,32 (m, 8 Harom.), 5,33 (s, 2 Hbenz), 4,49 
(s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 Hi OCH 3 ), 3,83 (s, 2 H, CH 2 0), 



5^3'TW^feirb0toxyearbonyi)ai^ 

5 qiunoleine-2-carboxylate de metbyle 75a 

En remplacant dans Pexemple 15 le 4-hydroxy-6-bromo-8-m6thoxy-quindl6ine-2- 
caiboxylate de metbyle 2k par le 54)romfr8-intro^bea^to^ 
carboxylate de metbyle 72c et en remplacant le phenylacetylene par le 3-i\T- 
(l^butoxyGarbonyl)aininoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 89 %. l H 

0 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 7,92 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 H 3 ), 
7,72 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Harom.), 7,57 (m, 2 Hatonou), 7,49 (m, 3 Harpm.), 5,33 
(AB, 2H, H = 6 Hz, 2 Hbenz.), 4,05 (m, 1 HN), 4,04 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,65 (d, 2 
H, /= 6 Hz, CH2N), 1,44 (s, 9 H, 3 CH 3 ). 



15 6-pi»fciyl€diyny^ de mflhyte 

118a . L; 

En remplacant dans Fexemple 15 le 4-bydroxy-6-brpmo-8-m6lhoxy-qujnol6Me-2- 

carboxylate de metbyle 2k par le &bromo-8-iri^^ 

caiboxylate de metbyle 31e on obtient le produit trfre. Rdt : 85 %. }U RMN (300 
20 MHz, GDCI3) : 8 8,58 (d, 1 H, J - 2 Hz, 1 Harom.), 8*20 (d, 1 H, J = 2 Hz, 1 

Haront), 7,80 (s, 1 H 3 ), 7,49 (m, 5 Harom.), 5,41 (s, 2 Hbenz.), 4,07 (s, 3 H, 

GCH 3 ). 

6^'4>eiizyloxypropyn4^^ 
de metbyle 119a 

25 En ren^iacantdans rexemple 15 le 44iydroxy-6-bro^^ 

carboxylate de metbyle 2k par le 6^bromo-8-mtro-4-benzyloxy^piinole^ 
carboxylate de metbyle 31e et en remplacant le pbinylac«tyiene par le :.3- 
benzyloxyprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt : 87% ! H RMN (300 MHz* 
GPCI3) : 8 8*51 (d, 1 H, /- 2 Hz, 1 Harom.), 8,07 (d, 1 H, Jm% Hz, 1 Harom.), 
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7,79 (s, 1 H 3 ), 7,44 (m, 10 Harom.), 5,39 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 2 Hbenz.), 4,69 (s, 
CH 2 G), 4,02 (s, 3 H, OCH 3 ). 

6^3NVK^utox^^ 

remplapant dans l'exemple 15 le4-liydroxy-6-bromo-8-m6thoxy^uinol6me-2- 
carboxylate de methyle 2k par le 6-bromo i 8-nitro^benzylpxy-qumol^m©-2- 
carboxylate de methyle 31e et en rempla$ant le pli^lacelylene par le 3-JV- 
(reHjutoxycarbonyl)amjnoprop-l-yne on obtient le produit titre. Rdt: 87 %. l R 
10 RMN (20Q MHz, CDC1 3 ) : 8 8,48 (d, 1 H, /- 2 Hz, 1 Harom.), 8,06 (d, 1 H, J= 2 
Hz, 1 Harom.), 7,78 (s, 1 H 3 ), 7*50 {«% 5 Harom.), 5,38 (s, 2 Hbenz.), 4,82 (m, 1 
HN),4,19 (d, 2 H, J= 5 Hz, CHjN), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 1,68 (s, 9 H,:3 CH 3 ). 

6<3>-pyiicjyl)etoynyM-^^ de 
" 15 m6lhytel22a " 

En rempla^ant dans l'exemple 15 le 4-hydroxy-6^bromO'8H0iemoxy-^punol6me-2- 

carboxylate de methyle 2k par le 6-brdrad-8-mhx^ 

carboxyiate de meihyle 31e et en rempla$ant le ph&iylacerylene par le 3- 

pyiidylacetylene on obtient le p^uit titre. Rdt : 95 %.. *H RMN (300 MHz, 
20 CDCI3): 8 8,83 (s, 1 Harom.), 8,63 (m, 2 Harom.), 8,20 (d, 1 H, J = 2 Hz, 1 

Harom.), 7,87 (dt, 1 H, /= 2 et 8 Hz, 1 Harom.), 7,82 (s, 1 Harom.), 7,48 (m, 5 

Harom.), 734 (dd, 1 H, J-5 et 8 Hz, 1 Harom.), 5,42 (s, 2 Hbenz,), 4^06 (s, 3 H, 
OCH3). 

25 6<5 ? M^anopent-P-ynyI)4^^ de 
m&hyle 123a 
Enr^lacant^ 

carboxylate de m6thyle 2k par le 6%omo~8-mtio^ 
carboxylate de m6thyle 31e et ea remplasant le ph^ac^tyldne par le 5- 
30 cyanopent-l-yne on obtieot le produit titre, Rdt : 91 %. *H RMN (200 MHz, 
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CDCI3) : S 8,46 (s, 1 Haiom.), 8,06 (s, 1 Harom.), 7,78 (s> 1 Harom.), 7,49 (m, 5 
Harom.), 5,39 (s, 2 Hbenz.), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 2*64 (m, 4 H, 2 GH2), 2^01 (t, 2 

H,J=7Hz,CH2). 

. . : . . . i ... 

5 8-Benzjio^-5^Mnyl4lh3niyl^uinoKine-2-carbo^MB d« benzyle 80 a 

En remplapant dans l'exemple 15, le 4-hydroxy-^romo-8-m6iho^Hjuinol6ine- 
2-carboxylate de m&hyle 2k par le 8-benzyloxy-5-bromoquinol6iiie-2-carboxylate 
de benzyle 5b on obtient le prpduit titre. Rdt : 68%. l H-RMN (200 MHz, GDC1 3 ) : 
5 8,85-8,80 (d, 1H atom.), 8,35-8,3 1 (d, 1H arom.), 8,30-7.38 (m, 16H arom.), 

10 7,15-7,11 (d,lHarom.), 5,53 (s, 2H, OCHa), 5,46 (g, 2B,OOEL^. 

8-Ben2yloxy-4-(hex-l-ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de mfthyle 83a 

En rempla?ant dans l'exemple 15, le 4-bydioxy-6^bromo*8 i metto 
2*carboxylate de metfayle 2k par le 8-benzyloxy-4-triiluoro^ 

15 qtunoleme-2-c^oxylate de meihyle 11 et en iempla$ant le phenylacielylene par le 
i-hexyne on obtient de la meme fe?on leproduft titre. Rdt : 84%. 1 H-RMN (200 
MHz, CPCfe) : 5 8,26 (s, 1H arom), 7,87 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 737-7,27 
(m, 6H arom.), 7,12 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s,2H, OCH*), 4,05 (s, 3H, 
OCH3), 2,60 (t, 2H, j- 8Hz, CHj), 1,75-1,54 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 1,01 (t, 3H, J= 

20 7Hz, CH 3 ). 

8-Benzytoxy^5-benzyIoxy-pent4-^^ de 
m£thyle 84a 

En remplapant dans rexemple 15, le 4-bydroxy-6-btt>mo^8-methoxy-qumoleme- 
25 2-carboxylate de methyle 2k par le 8-benzyioxy-4-trifluoromemanesulfonyloxy- 
quinoleine-2-carboxylate de meihyle 11 et en remplacant le phenykcetyiene par le 
5-benzyloxy-pent-i-ynyl <m obtient de k m€me fejon le produit titie. Rdt : 84%. 
} H-RMN (200 MHz, CDCl 3 ) : 5 8,24 (s, 1H arom.), 7,3 (d* 1H, /=7Hz, 1H 
arom), 7,54-7,27 (m HH arom.), 7,12 (d, 1H, /= 8Hz; 1H arom.), 5,44 (s, 2H, 
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OCBfe), 4,57 (s, 2H, OCHj), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,69 (t, 2H, J== 6Hz, CH 2 ), 2,74 
(t* 2H, 7= 7Hz, CHj), 2,05-1*98 (m, 2H, CH^). 

8-Benzyloxy-7-(34ert4)utoxycaA^ 
5 quinol&ne-2-carboxylate de methyle 90a 

En remplacant dans l'exemple 15, la 4-hydroXy^hromch«-m6flio^-qoinol^e^ 
2-caiboxylate de metbyle 2k par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-7^ 
2-caiboxylate de methyle 50c et en remplacant le phenylacetylene par la N-Boc 
propargylamine on obtient de la meme facon lepioduit titre. Rdt : 47%. 'H-RMN 
10 (200 MHz, CDG1 3 ) : 8 9,13 (large s, 1H, OH), 7,94 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 
7,40-7,28 (m, 6H arom.), 6,86 (s, 1H arom.), 5,42 (s, 2H, OCH 2 ), 4,23 (d, 2H, /= 
6Hz, 2H, NHCHj), 3,98 (s,3H, OCHj), 1,47 (s, 9H, (CBfe)^. . 

4,8-Dibenzylo^y-7-(Jiex -l-ynyI)-quinol^ine-2-carb05ylate de benzyle 91a 

15 En remplacant dans l'exemple 15, &4%ilW:ft 

2-carboxylate de methyle 2k par le 4,8-dibenzyloxy-7-bromoquinoleine-2- 
catboxylate de benzyle 50c et en remplacant le phenylacetylene par le 1-hexyne 
on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 63%. i H- RMN (200 MHz, 
CDCI3) : 8 7,90 (d, 1H, / = 8Hz, 1H atom), 7,66-7,28 (m, 17H atom), 5,61 (s, 

20 2H, OCH 2 ), 5,51 (s. 2H» OCH 2 ), 5,34 (s, 2H, OCB 2 ), 2,52 (t, 2H, 7- 7Hz, CH 2 ), 
1,62-1,53 (m, 4H, 2 x CH^), 0,96 (t, 3H, /= 7Hz, CH 3 ), 

i 

8-Amino-4^ex-l-ynyl)^^ 
En ra^lagant dans l'exemple 15, la 
25 2^carbdxylate de m6tbyle 2k par \&nftft^ 
q^ol^^2^bo^\^ de m6ihyle 92a et eni^ 

le 1-hexyne on obtient de la m&ne %on le produit tiire. Rdt : 45%. *H- RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,15 (s, 1H arom.), 7,58*7,41 .^^6,96 (d, 1H, J 
- 8Hz, 1H arom.), 5,18 (laige s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 3& QOH3), £59 (t, 2H, J = 
30 7Hz, CR 2 ) t 1,74-1,49 (m, 4H, 2 xCEfe), 0,99 (t, 3H, J= lEz^OO^, 
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8-Anuno-4-ph6nyl6thynyl-quinoKine-2-carboxylate de mithyle94a 

En remplajpant dans l'exemple 15, la 4-hydwxy^bronK)-8-m6thoxy-quinol6ine- 
2-K>aiboxylale de methyle 2k par la 8-nitro-4-trifluorom6tbanesulfoiryloxy- 
5 <p^leme-2-carboxylate de m&hyle 92a on obuent de k menie fa§on le produit 
tite. Rdt : 48% *H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ): 8 8,33 (s, 1H arom.), 7,73-7,45 
(m, 7H arom.), 7,01 (d, 1H, J - 8Hz, 1H arom.), 5,18 (large s, 2H, NH 2 ), 4,03 (s, 
3H,OCH 3 ). 

10 8-Nitro^3-tert4mtoxycarbonylaim^ 
carboxylaie de mfthyle 95a 

En remplapant dans l'exemple 15, la 4-hydroxy-6-bromo-8-me^oxyHiuinoleine- 
2-carboxylate de memyle 2k par la 8-nitro-4-trifliwrom 
qphiolenie-2-carbo3^1ate de memyle 92a et eh remplaeant le phenylaceryletie par 
15 la N-Boc propargylamine on obtient de la menie fecon le produit titre. Rdt : 67%. 
l H-RMN (200 MHz, CDCfe) : 8 8,52 (d, 1H, / - 8Hz, 1H arom.), 834 (s, 1H 
arom.), 8,13 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,76 (V 1H, / = 8Hz, 1H arom,), 4,98 
(large s, 2H, NH 2 ), 4,34 (d, 2H, /- 6Hz, 2H, NHCHj), 3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 1,51 
(s,9H,(CH 3 ) 3 ). 

20-: 

4-(3-Beiizylo:^-prop4-yny0-8-ri^ de mtthyle 96a 

En iemplacant dans l'exemple 15, la 4^hydroxy-6-biomo-8HDi4moxy-q^oleine- 
2-carboxylate de mSthyle 2k par la 8-hitro^trfflTO 
: qoinoleine-2-carboxylate de methyle 92a et en rempla9ant le phenyla^Hsne par 

25 Talcool propargylique 0-benzyl6 on obtient de la meme fecon le produit titre. 
Rdt: 40%. l H- RMN (200 MHz, CDCl 3 ) : 8 8,52 (d, lH,/= 8Hz, 1H atom.), 8,38 
(s, lHarom.), 8,13 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,77 (t, IB, J- 8Hz, 1H arom.), 
7,42-7^6 (m, 5H arom,), 4,76 (s, 2H, OCHj), 4,59 (s, 2H, OGHa), 4,06 (s, 3H, 
. OCH 3 ). .. 

30 • 



j 
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4K3-ac6tyl-ammoprop-l-yn^^ de m&hyle 

97a 

En remplacant dans 1' example 15, la 4-hydroxy^bromo-8-m6tboxy-^uinoleine- 
2-carboxylate de m6thyle 2k par la 8-nitro^trifluorom6thanesulfonyloxy- 
5 qumoleine-2-carboxylatc de methyle 92a et en remplacant le phenylacetylene par 
la N-ac&yl propargylamine on obtient de la m6me facon le prpduit titre. Rdt : 
55%. ! H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 830 (d, 1H, /= 8Hz, 1H atom.), .8,15 (s, 
1H arom.), 8,07 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7*75 (t, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 6,70 
(s, H, NH), 4,49 (s, 2H, CH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 2,38 (s, 3H, COCH3). 

io '- : •» 

En remplaeant dans Texempie 15, k 4-hycto^ 

2-carboxyiate de methyle 2k par la 8-brom6^benzyldxy-^pm616nie-2- 
caiboxylate de methyle 47a on obtient de la meme fe?on le produit titre. Rdt : 
15 48%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 6 8,29 (d, 1H, J= «Hz, 1H anm), 8,04 (d, 
1H, 8Hz, 1H arom.), 7,76-7,39 (m, UH arom.), 7,38 (s, lH arpm.)i 5,38 (large 
s, 2H,NH 2 ), 4,09 (s, 3H, OCH3). 

EXEMPLE 16 

20 8rBenzyloxy^benzyl-44iydroxy^iuinol^ine-2-carboxylate de mfthyle 23a 
Au 4^ 21 
(282mg, 0,726mmole) dans le ten^ydrofurane d^gaze (10ml) ajputer le biomure 
de benzylzincique (0,5M/THE, 7,26ml) et le tetral^^^^bospbine 
pju0adium(0). Cta q^tie benres, : isim^^m^Mmcq^re 

25 dans l'aeetate d'emyle* laver avec une solution d'acide chlorhydrique 2N> fever a 
l'eau et avec une solution saturee de chlorure de sodium. Secher sur suliate de 
so&umyfiltre^ 1© 
compose titre. Rdt : 49%, 'H-RMN (300MHz> m&hanol-dt) : 6 7,84 (m, 1H 
atom.), 7,70-7,15 (m, 10H arom), 7,03 (m, 1H arom.), 6,96 (m, lfl arom.), 5,35 

30 (s, 2H, OCHz), 4,08 (m, 5H, OCH 3 et CHj). 
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EXEMPLE 17 

4,8-IHhydroxy^34iydroxy-pr^^^ ; de m&hyle 

•5- 21d • • • •.' 

Au $-beir^toxy^34)ehzyloxy^^ 

carboxylate de methyle 20d (132mg, 0,246mmole) solubilisS dans le 
dichlorom6thane, le methanol ou l'acide ac&ique degaze (15ml), ajouter le 
palladium sur chaabon (10%) (30mg) puis placer le tout sous hydrogene, a 30 psi 
10 pour la nuit Filter sur celite, laver deux fois avec CH 2 Cl2/MeOH :8/2 puis 
evaporer a sec. Triturer dans le diethyl ether et filtrer pour obtenir le compose 
titre. Rdt : 95%. ! H-RMN (200MHz, Methanol-dD : 5 7,56 (s, 1H arom.), 7,02 
(m, 2H arom.), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ), 3,60 (t, 2H, GH^, 2,77 (m, 2H, CH 2 ), 1,89 

: "(nai^ 2]^ GBt^), •••• 

15 ; ..'.v . .. ::J ". v........: . v \ 

4,8rPfliydroxy^3-tert-birtoxyc^ 
carboxylate de mdthyle 21c 

En remplacant dans rexemple 17, le S-benzyloxy^S^nzyloxy-prop-l^ynylH- 
hydroxyp^oleme-2-^oxylate de methyle 20d par le 8-benzyloxy-6-(3-tert- 
20 butoxycarbonylamino-prop-l^yn^ de 
methyle 20c on obtient de la m&ne facon te produit titre, Rdt :; 70%. l H-RMN 
(300 MHz, CDCfe) ■: 5 9,68 (large s, 1H, OH), 7,60 (mi lH arom.), 7^8 (m, 1H 
arom), 6,98 (m, 1H arom), 4,83 (large s, 1H, NH), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 3,11 (m, 
2H,CH 2 ), 2,64 (m, 2H, GH 2 ), t&fa&€W#Mfc&&^ 

25 

4-Hydroxy^-methoxy^-ph6n6thyKuinoKine-2-carboxylate de methyle 21a 

En remplacant dans Texemple 17, la 8*benzyloxy^(3-benzyloxy-prop-i-ynyl>4- 
hydroxyqumol6ine-2-carboxylate de m6thyle20d par la 4rhydroxy-8-m6thoxy-6- 
phenyl6thynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 20a on obtient de la menie 
30 fecon le produit titre. Rdt : 72%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) 5 9,38 {large s, 
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1H, Qiao, 7,78 (m, 1H atom.), 7,31-7,17 (m, 5B atom.), 6,98 (m, 1H groat), 6,76 
(m, 1H arom.), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 3,94 (s, 3H, OCH 3 ), 3,01 (m\ 4H, 2CH 2 ). 

. ' . •. !.■■■• 
4-Hydroxy^-mdt]io^^heptyl-^[uinol6iiie-2<carboxylate de m6myle 21b 
5 En remplafant dans l'exemple- 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxy-prop-l-yny0 
hydroxyqumolem^ 

(hept-i-ynyl)-quinoleuie-2-<aiboxylate de methyle 20b on obtient de ja m&ne 
fegonle produit titre. Rdt : 74% 'H-RMN (200 MHz, CDGI3) : 5 9,38 (large s, 
1H, OH), 7,71 (m, 1H arom.), 6,97-6,93 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 6H, 2xOCH 3 ), 
10 2,75-2,67 (m, 2H, CHj), 1,72 (m, 2H, CH 2 ), 1,31 (m, 8H, 4xCH 2 ), 0,88 (m, 3H, 
' CH 3 ). : . . 

4-Hydroxy-8-m6ttioxy-6^propyl-qubiol6uie-2-carboxylate de methyle 18r 

En remplapant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-bcn2yloxy-prop-l-ynyl)-4- 
15 hydroxyqiubaoleme-2-carboxylate de memyle 20d par la 4-hydroxy*8-me&oxyH6- 
prop6nyl-quinol6ine-2-caiboxylate de methyle 18q on obtient de lamgme facon le 
produit titre. Rdt : 82%. 'H-RMN (200 MHz, CDCI3) : 5 9,38 (large s; 1H, OH), 
7,70 (m, 1H arom.), 6,96-6,92 (m, 2H arom.), 4,03 (s, 6H, OCH 3 ), 2,73-2,65 (t, 
2H, GH 2 ), 1,76-1,65 (m, 2H, CH 2 ), 0,99-0,92 (t, 3H,CH 3 ). 
20 ./ '. ' . • - ; " :: - • • 1 -Iv 
8'Hydroxy-4-phene%^ 
En rempla9ant dans rexemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-be^ 
hydro^q^oleme^2-ca^^ de memyle 20d: par: la 8«belt^ioxy^4- 
phenyl6%nyl^uinol6ine-2-carboxylate de memyle 12a on obtient de la m@me 
25 feeonle produit titre. Rdt : 88% ^-RMN (300 MHz* GDC1 3 ) : 6 8*60 (large s, 
1H, OH), 8,01 (in, 1H arom.), 7,56 (m, IHatom:), 7,30-7,22 (in, 7H arom.), 4,05 
(s, 3H, 0CH 3 ), 3,42(t, 2H, J- 8Hz, CHi), 3,10(t, 2^^= 8Hz, CHj),; K 

8-Hydroxy-4-(3-tert-butoxycarbonylammo-propyl)-qumol6ine-2-carboxylate : 
30 demMylel3b 
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•• : En remplaeamt dans Texemple 17, la 8-beju^lp^^3-boizyIoxypr^l-ynyl)-^ 
hydroxyquinol6ine-2-eaiboxylate de m&hyle 20d par la 8~benzyloxy-4-(3-tert- 
butoxycarbonylaminoprop-l-ynyl)-qu^ de methyle 12b on 

obtient de la m€me fecon le produit titre. Rdt: 90%. -H-RMN (300 MHz, 

5 CDC1 3 ) : 8 8,07 (s, 1H arpm.), 7,54-77,28 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,26 
(m> 2H, GH^ 3,14 (m, 2H, CH^, 2,10(m, 2H, CHa), 1,46 (s, 9H,(CH 3 ) 3 ). 

8-Hydroxy^(3-hydroxy-propy^qoinoliine-2-carboxylate de m&hyle 13c 

En remplacant dang rexemple 17, la 8-bei^loxy-6<3^benzyl6xypix^l^ynyl)-4- 
10 . hydroxyquinol6ine-2-caiboxylate de m6tbyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(3- 
benzyloxyprop-l-ynyl)-quinol6iiie>-2-caiboxylate de m6myle 12c on obtient de la 
m&ne fecon le produit titre. Rdt : 95%. %r-RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,6 (large 
s, 1H, OH), 8,11 (m, 1H arom.), 7,69-7,07 (m, 3H arom.), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 
3,56 (t, 2H, J= 8Hz, CHj), 3,24 (t, 2H,/= 8Hz, GHz), 3,10 (t,2H, J= 8Hz, CH 2 ). 
".. 15 ; ;..:'-'... 

Adde 8-hexyl^hydroxy-qninoWine-2^carboxylique 47c 
En remplacant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxypiop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinol6me-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8Knex-l- 
ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 47b on obtient de la meme facon le 
20 produit titre, Rdt : 70%; ^-RMN (300 MHz, DMSO-dj) : 8 8,03-8,01 (in, 1H 
arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Pb>CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CHi), 0,88 (m, 3H, 




25 Acide 4,8-dih 

En remplacant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-^'benzyloxyprop^l^ynyl)-4- 
hydroxyqumolera de m6thyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-6-(3- 

benzyloxy-pn^l-ynyl)-quinolelne-2-caro de benzyle 49a on obtient de la 
; '•/••mane fecon le produit titre. Rdt : 71%. l H-RMN (200 MHz, DMSO^d«) : 8 7,38 
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(s, 1H arom.), 7,02 (s, 1H arom.), 6,86 (s, lHarom;), 3,45*3,39 (t; 2H, CH 2 ), 2,69 
(t* 2H, CHj), 1,76 (t, 2H, CH 2 ). 

Acide 4,8Hli]iydroxy-7-(3-fy^ 

5 En remplacant dans l'exemple 17, la 8-b©Q2^oxy^(3-benzyloxypn^-l-ynyl)-4- 
l^dro^quiiiDl6in&r2-caibt)^late demethyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7r(3- 
benzyloxy-prop- 1 -ynyl)-quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 54a on obtient de la 

•i 

meme feeon le produit titre. Rdt : 50%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) ••: 6 7,55 
(d, 1H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 6,58 (s, 1H arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 
10 CHj), 2,78-2,74 (t, 2H, CH 2 ), 1,77-1,72 (t, 2H, CHj). 

Acide 4^8-dy0aydroxy-7-ph^thyl-qiimol4ine-2-carboxyliqae 55 b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyq^ol6me-2-carboxylate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
15 phenyle^ynyl-qumoleme-2-carboxylate de benzyle 55a on obtient de la m&ne 
fecon le produit titre. Rdt : 87%. J H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 9,95 (large s, 
1H, C0 2 H), 7,55-7,52 (d, 1H arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arcm), 3,11-2,94 (m, 4H, 
PfcCBfcOfe). 

20 8-Cyano-4-hydroxy-6^h^n6thyi-qulnol6ine-2-carboxylate de methyle 65c 

En remplacant dans l'exemple 17, k 84jenzyloxy-6V(3-!b^ 
hydrqxyquinoleine-2-carboxylate de memyle 20d par la 4-benzyloxy-8-cyano-6- 
phenylemynyl-qu^ de methyle 65b on obtient de la meme 

fecon le produit titre. Rdt : 8%. 'H-RMN (200 MHz, CDCU): 8 9,19 (large s, 1H, 
25 OH ), 8,40 (m, 1H arom.), 7,71 (m, IB arom), 7,33-7,12 (m, 5H atom.), 7,02 (s, 
1H arom.), 4,08 (s, 3H, OCH3), 3,07-2,98 (m, 4H, Ph-CHrCHj). 



8-Cyano-6-6thyl-4-hydroxy-quinolduie-2-carboxyIate de mtthyle 69c 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8-benzyloxy-6^3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
30 hydroxyqidnoleme-2-carboxylate de methyle 20d par la 8-cyano-6-$liiynyl-4- 
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hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de memyle 69b on obtient de lameme faoon le 
pro^titie. Rdt: 82%. 'H-RMN (200 MHz, MeOD) ..: 5 8*20 (m, lHarom.), 7,99 
(no, IH arom.), 6,98 (m, 1H arom.), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 2,78 (m, 2H,CH 2 -CH 3 ), 
l,26-i^3:(iii, 3H, ai 2 ^CH 3 ). 

.5 ■ ' v . • .;; / . - ; ' ••; I. V 

Acide 8-hexyl-4-hydroxy-qainoldine-2-carboxyiique 47b 
En remplacant dans Texemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex- 1 - 
ynyl)-qomb de benzyle 47a on obtient de la mSme facon le 

10 produit litre. Rdt : 70%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 5 8,03-8,01 (m, 1H 

< 

arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H aroin.), 7,05 (s, 1H atom.), 
3,1 1-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (in, 2H, CH 2 ), 1^4 (m, 6H, 3CHJ), 0,88 (m, 3H, 

15 Acide 4,8^ydrdxy-6-(3-hydroxy-pn>pyI)-quinolfine^2-carboxyUque 49b 

Ea rempkoant dans l'exemple 17, la 84jenzyloxy^6<34>enz^^ 
hyaioxyqumdle^^ 

benzyl<^-prop4-ynyl>qumo^ de benzyle 49a on obtient de la 

mgme fecon le produit titre. Rdt : 71%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO^) : 5 7,38 
20 (s, 1H arpni) j 7,02 (s, 1H arom,), 6,86 (s> 1H arom.), 3,45-3^9 (t, 2H, GH 2 ), 2,69 
(t, 2H, CH 2 ), 1,76 (t, 2H, CH 2 ). ' 

Acide 4,8-dihydroxy-7-{3-hydroi^-propyI)-quino^ine-2-carboxylique 54b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8*enzyloxy^(3vbenzyloxyprop^i-ynyl)r4- 
25 hydroxyqumoieine-2-carboxyiate de methyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7-(3- 
benzyloxy-prop-l-ynyl)-quinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 54a on obtient de la 
memefcponle produit titre. Rdt : 50%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 5 7,55 
(d, 1H arm), 7,12-7,09 (d, 1H arom.), 6,58 (s, 1H arom), 3,50-3,42 (t, 2H, 
^■^<^*MWJ4 (t, 2H, (^1,77-1,72(1,^09^). 
• 30 z • • ■ "■ ■ : • • • 
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Acide 4,8-dihydn>xy-7-ph£n6thyl^u^ 55b 

En iempla$ant dans Pexemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzylox^^ 
hydrojyquindl^^2-caiboxylate de m&hyle 20d par la 4,8-diben2yloxy-7- 
ph6oyl^)naytq^ol6in^2^aibo^l^ de benzyle 55a on obtient de la meme 
5 fkfon le prqduittitre. Rdt : 87%, l H-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 5 9,95 (laige s, 
C0 2 H ), 7,55-7,52 (d, 1H atom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,11-2,94 (m, 4H, Ph- 

CH^CH^. 

Acide 8-hydroxy-5-phinyl6thyl-quinol6ine-2-carboxylique 80b 

10 

En remplafant dans Fexemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzytoxy-pn^l-ynyl)-4- 
hydroxy-^pinol^in^2-carboxylate de m6tbyle 20d par la 8-benzyloxy-5- 
ph6nyl6thynyl-qu^ de benzyle 80a, on obtient de la m6me 

%on lepioduit titre* Rdt : 55% l H-RMN (300 MHz, DMSO-d^ : 6 10,15 (s, 1H, 
15 OH), 7,25^7,1 8 (m, 9H arom,), 2,82-2,61 (m, 4H arom.). j . 

8-Benzjlo^-4^ex-l-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 83b 

Enrbmpla?^^ 

hydroxy-quj^ de m&hyle 20d par la 8-benzyloxy^-(liex-l- 

20 yi^l^quinoi^^caiboxylate de mfthyle 83a on obtient de la m&ne fe$on le 
produit tite. Rdt : 67% l H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 5 8,17 (s, 1H arom.), 
7,58-7^2 (m, 7H arpm.), 7,10 (d, 1H, 7= 8Hz, 1H arom.), 5,45 (s, 2H, OCH 2 ), 
4,05 (s, 3H, OCB3), 3,10 (t, 2H, 8Hz, CBfe), 1,794,70 (m, 2H, CU 2 ), 1,39- 
1^7 (m,6H,CHi), 0,90 (t, 3H, J= 7Hz, Ctt>). 

25 [ '...■;••:.../• 

8-Benzyloxy^54iydro^ de m&hyle 

84b . .• 

En retriplafant dans Pexemple 17, la 8-benzyloxy^3-benzyloxy-^ 
hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 20d par la 8-benzyloxy-4-(5- 
30 benzyloxy-pent-l-ynyl>qi^^ de m6thyle 84a on obtient de la 
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mSme fagon le produit titte. Rdt: 97%. 4 H-RMN (200 MHz, DMSQ-ds): 5 8,02 
(s, 1H arom), 7,53-7,333 (m, 7H arom), 6,76 (d,lH, /= 8Hz, 1H arom.), 4*51 (s, 
2H,(XH 2 )> 4,05 (s, 3H, OCH3), 3,49 (t, 211,7= 8Hz, CH 2 ), 3,11 (t, 2H, J- 8Hz, 
CH 2 ), 1,77-1,65 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

5 

8-Be&2yldxy^ 
carboxylate de m&hyle 85a 

En remplacant dans rexemple 17, le 8-benzjdoxy-6r(3-benzyloxy-piop-lrynyl>4- 
10 hydroxyquinoleme-2-caiboxylate de'merayle 20d par le 8-benzyloxy-4-(3-tert- 
but6Xycaifo<mylamin^ de methyle 12b on 

obtient de la m&ne facon le produit titre f Rdt: 93%. l H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 5 8,07 (s, 1H arom.), 7,59-7,27 (m,7Harom.), 7,09 (d, lH,/=8Hz, 1H 
arom.), 5,45 (s, 2H, OCHj), 4,65 (large s, 1H, NH), 4,05 (s, 3H, OCH 3 ), 3,29-3,09 
15 (m, 4H, CH 2 ),2,02(d, 2H,/= 7,6Hz, CHa), 1,47 (s, 9H, (CHak). 

4,8-Dihydroxy-7K3-t^^ 
carboxylate de m&hyle 90b 

En remplacant dans l'exemple 17* le 8-oenzyloxy-6-(3-bemyloxy-pi^-l-ynyl)-4- 
20 hyditixyqain0leme^2-Garboxylate de methyle 20d par le 8-benzyloxy-7-<3-tert- 
butoxycarbonylaimno-prop-1-^ de 
methyle 90a on obtient de la mdme facon le produit titre. Rdt : 95%. l H-RMN 
(300 MHz, CDQs) : S 9,75 (large s, 1H, OH), 7,82 (d, 1H, 8Hz, IS atom.), 
742 (d, 1H, 8Hz; 1H arom.), 7,04 (a, 1H arom.), 5,09 (large 8, 1H, WO, 4,04 
25 (s, 3H» OGH3), 3,12-3,08 (m, 2H, CH 2 ), 2,87-2,82 (m, 2H, CH^, 1,92-1,90 (m, 
2H;(^ L 

Acide 4,8-Dihydroxy-7-(hex -l-yl)-qdinoleine-2-carboxylique 91b 

En remplacant dans Texemple: 17, le 84)enzyloxy^(3-benzyloxy^pix^l-ynyl)-4- 
30 hydroxyquinoleine-2-carboxylate de methyle 20d par le 4,8-dibenzyloxy-7-(hex - 
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l-ynyl>quinol6me-2-«iibQ^rlate de benzyle 91a on obtient de la m&ne fecon le 
produit litre. Rdt : 50%. 'H-RMN (200 MHz, GDC1 3 ) : 8 9,90 (large s, 1H, OH), 
7*58-722 (m, 2H atom.), 7,22 (s, 1H arom.), 2,75-2,71 (m, 2H, CH 2 ), 1,66-1,62 
(m, 2H, CH 2 ), 1,28-1,22 (m, 6H, 3 x CHj), 0,84(t, 3H, 7Hz, CH 3 ). 
5 ; 
4-Hydroxy-8-ph^nyl6thyl-quinoUine-2-carboxyIate de m&hyle 111b 

En remplacant dans l'exemple 17, le 8-benzyl(^-6K3-benzyloxy-prQprl-yiiyl)-4- 

1 

hydroxyqukol6hie-2-carboxylate de methyle 20d par le 4-benzyloxy-8- 
phenyle^ynyl-quinoleine-2-carboxylate de methyle 111a on obtient de la meme 
10 &?on produit titre. Rdt : 72%. 'H- RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 8,75 (large s, 
1H, OH), 8,24 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom), 7,51 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,31- 
7,15 (m, 6H arom), 6,92(8, 1H arom), 4,09 (s, 3H, OCH3), 3,16-3,04 (m, 4H, 2 x 
CH 2 ). ■ ■ 

15 EXEMPLE18 

8-Benzyloxy^(tolufcne^sulfonyk^^ de 
m&hyle 15a 

Mettre en suspension la 4-hydroxy-8-bett^loxyrqomoleme-2-carbo3cylate de 
methyle 2a (350mg, i,13mmole) dans le l^-dicbloro-elnane (15ml). A 

20 temperature ambiante, rajouter le tdsyl isocyanate (0,2ml, l,35mmole), puis 
chauffer a reflux pendant 12 X Evaporer le solvantet triturer le residu dans Tether 
de p^trole. Filtrer le produit solide obtenu. Rdt : 73%. l H-RMN (300 MHz, 
CDCI3): 8 9,97 (s, 1H, NH)> 8,19 (s, 1H arom.), 8,05 (m, 3H arom,), 7,99-7,16 
(m, 9H arom.), 5,30 (s, 2H, OCHj), 4,06 (s, 3H, OCH 3 ), 2,41 (s, 3H, CH 3 ). 

25 ';• ; . 

8-Nitro^(toluene-4-sulfonylammo)-qumoleme^ de methyle 15c 

En remplacant dans l'exemple 18, la : 44iydroxy-8-benzyloxy-qumoleme-2- 
carboxylate de methyle 2a par la 4-hydroky-8-nitro-quinole^ 
meniyle2r, bnob^^ l HRMN (200 

30 MHz, CDCI3) : 5 12^1 (s, 1H, NH), 8,92-8,73 (m, 2H arom.), 8,28 (s, 1H arom.), 
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7,89 (m,3H arom.), 7,41 (d, 2H, /= 8Hz, 2H arom.), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 2,36 (s, 
. 3Hj GH 3 ). 

BXEMPLE19 

5 4-Amino4l-hydit)xy^ttiiioKine-2-carboxylate de m&hyle 17a ' 

Refroidh* l'acide sulfiirique (3ml) conoentt6 a 0°C. Rajouter la 8-hydroxy-4- 
(t©luene4-suto de m&hyle ; 15b (lOOmg, 

0,27mmole). Laisser tourner a 0°C pendant 2h, puis diluer a l'eau (20ml). Basifier 
cette solution a pH = 6-7 aveo une solution de bicarbonate de sodium saturee. 

10 Extraire la phase aqueuse avec l'acetate d'ethyle. Secher sur sulfate de sodium, 
evapoier la phase organique. Rdt : 100%. ^-RMN (200 MHz, MeOD) : 8 7,70 (d, 
1H, /= 9Hz, 1H arom), 7,60-7,52 (m, 2H arom.), 7,26 (d, 1H, J= 9Hz, 1H 
arom.), 4,20 (s, 3H, OCH 3 ). 

15 4,8-Diamino-qiiinol€iiie-2-carboxylate de m^thyle 17b 

En remplacant dans 1'exemple 19, la 8-hydroxy-4-(toluene^sulfonylamino>- 
quinoleme-2-carboxylate de me^y^^ 

quinol6me-2-^rboxylate demelhyle 154 on obtient de la m&ne fecon le produit 
tite Rdt : 79%. l H-RMN( (200 MHz, CDCfc) : 8 7,36 (s, 1H arom.), 7,30 (m, 1H 
20 aromO.7,02 (d, ^"^' , 9Ba^&m^^i^^^;^ lH afom.), 5,17 
(large s, 2H, NH*), 4,85 Oarge s^2H; ^2), 4,00 (s, 3H, CH 3 ). 

4-m^thylamino-8-nttro-quinoI^me-2-carboxylate de m&fcyle 38b 

En remplacant dans 1'exemple 19 le 84ydroxy-4<toluene-4-sulfonylamino 
25 quinoleme-2-carboxylique 15b par4^#-memyl^^ 

quinol6ine-2-carboxylate de methyle 38a on obtient le composdtitre. Rdt : 86 %. 

l H RMN (300 MHz, CDCI3) : 8 7i96: (di 1 H, 9 Hz, Harom,), 7,94 (d, 1 H,/= 

8 Hz, Harom), 7,52 (dd* 1 H, J = 8 et 9 Hz, H 6 )* 7,32 (s, 1 H, H 3 ), 5,50 (s, 1 H, 

NH),4,00 (s, 3. H, OCH 3 ), 3,15 &;3 H, CH 3 ). . : 
30 v 
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» 

EXEMPLE 20 

Acide 8-ac^tylamino^hydroxy^i^^ 

Mettre en suspension dans Pac6tonitrile (10ml) la 4-hydioxy-8-ainino-quinol6iiie- 
2-carboxylate de m6thyle 2u (200mg, 0,92mmole). A temp&atuie ambiante et 

5 sous argon rajouter la tri6thylamine (0*13ml, 0,93mmole), puis le chlorure 
d'ac^tyle (0,065ml, 0,91mmole). Laisser agiter pendant 3h, puis evaporer le 
solvant. Reprendre le rSsidu dans Teau et laver k i'ac&ate d ? 6thyle. S6cher la 
phase organique sur Na 2 S04, flitter et 6vaporer les solvants. Le brut r6actionnel 
est purifte par chromatographie sur colonne de gel de silice, 61uant : AcOEt. Le 

10 produit 0,N-diac6tyl6 (lOOmg, 0,33mmole) ainsi obtenu est solubilis6 dans un 
melange THF/eau : 1/1 (10ml). Ajouter la solution IN de soude (1ml). Agiter k 
temp&atuune ambiante pendant une nuit Refrpidir la solution k 0°C, puis acidifier 
k pH = 3 avec une solution HC1 2N. Filtrer le prScipite obtenu, Rdt : 50%. 1 H- 
RMN (300 MHz, MeOD) : 5 8,25 (laxge s, 1H atom.), 8,06 (d, 1H, J = 8Hz, 1H 

15 arom.), 7,50 (m, 1H arom.), 7,30 (s, 1H aromO, 536 (large s, 1H, NH), 2,31 (s, 
3H,CH 3 ). 



Acide 8-pivaloylammo^hydrox^ 28 b 

En remplajant dans l'exemple 20, le chlorure d'ac^tyle par le chlorure de 
20 pivaloyle, on obtient de la m&ne fagon le produit titre. Rdt : 20%. *H-RMN (200 
MHz, DMSCMl*) : 8 12,72 et 12,24 (2s large, 2H, GOOH et OH), 10,24 (large s, 
1H, NH), 8,52 (s, 1H arpm.)^ 7,85 (d, 1H, / = 9Hz, 1H arom.), 7,60-7,47 (m^ 2H ? 
arom.), 1,35 (s,9H, C(CH 3 ) 3 ), 



25 Acide 8-benzoylainino-^hydroxy-quinol6ine-2-carboxylique 28c 

En rempla$ant dans rexemple 20, le chlorure d'ac&yle par le chlorure de 
benzoyle, on obtient de la mSme fapon le produit titre. Rdt : 65%. J H-RMN (200 
MHz, DMSO-d^) : 5 13,01 et 12,10 (2s large, 2H, COOH et OH), 10,84 (large s, 
1H, NH), 8,72 (s, 1H aronu), 8,00 (m, 3H arom.), 7,53 (m, 5H aroin.). 

30 



WO 03/010146 PCT/FR02/02S94 

148 

v8-Benzyfo^ de 
methyle85c . ■ 

En rempla$ant dans 1'exenrple 20, la 4-hydroxy-8-ammo-qdnol6ine-2-<arijoxylate 
de methyle 2u par ia 4-(3-aimnoprop-l-yl)-!^^ 
5 de m&hyle 85b et le cMorure d'acetyle par le cMorure de benzoyle, on obtient de 
la m&ne fecon le produit titre. Rdt : 93%. ^-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,08 (s, 
1H arom.), 7,78-7,28 (m, 12H arom.), 7,10 (d, 1H, / - 8Hz, 1H arom.), 6,27 
(large s, 1H, NH), 5,44 (s, 2H, OCH 2 ), 4,04 (s, 3H, OOH 3 ), 3,67-3,57 (m, 2H, 
CH 2 ), 3,22 (t, 2H, 7,8Hz, CHj), 2,19-2,11 (m,2H,CH 2 ). 
10. i 

. . ...... * 

EXEMPLE 21 

8-Benzyiamino-4-hydroxy-quinol^ine-2-carboxylate de methyle 29a 
Dissoudre la 4-hydroxy-8-amino-qu^ de methyle 2u(200mg, 

15 0,92mmole) dans le m6thanol (5ml). Sous argon: etltmip^1«re ambiante ajouter 
le benzaldehyde (0,1ml, 0,98mmole). Cnam^ I reflux une nuit puis refroidir le 
milieu reacuoiinel a 0°C. Rajouter NaBH4 (87mg,^Ommole) et laisser tourner a 
fioid pendant lh. Evaporer le methanol, repreidce le residu dans Teau froide et 
extraire a rac&ate d'ethyle. La phase aqueuse est passee a pH = 5 avec une 

20 solution sararee de NH4CI. Cette phase aqueuse est reextraite a l'acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur Na 2 SQ4, filttee et £yaporee. Le brut r6aetionnel 
est purifie par chromatograpbie sur colonne de gel de sflice, eluant : Hex/AcOEt : 
1/1. Rdt : 85%. ^-KMN (200 MHz, CDCfe) i 5 9,50 (s tres large, 1H, OH), 7,79 
(large s, 1H, NH), 7,37 (m, 8H aroi£)/7,00 (ifp 

25 (s,3H,OCH 3 ). 

6-(Benzylammo-m£thyl)^hydroxy-8-m * 
methyle 25a 

En remplacant dans Texemple 21, la 4-hydroxy-8*m^ 
30 de methyle 2u par la 4-hydroxy-6-formyl-8-met^^^ de 
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metbyle 2o et le benzaldehyde par la benzylamine on obtientde la mdme fagon le 
produit titre; Rdt : 42%. J H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,80 (m^ 1H arom.), 
7^6-730 (m, 5H arom.), 7,23 (m, 1H arom.), 6,97 (m, 1H arom.), 4,05 (s, 3H, 
QCH& 4,04 (s, 3H, OCH 3 ),3,91 (s, 2H,NGH 2 ), 3,83 (s, 2H,NCH& 

.... . . t 

•5 ; .: 

EXEMPLE22 > 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(furo-2-yl)^ito^ 44b 

Dissoudre la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fta^ de 
m6thyle 44a (143mg, 0,381mmole) dans un melange HQ 37%/Acide ac6tique 
10 (4mL/2mL). Chauffer k 1 10°C pendant une nuit. Evaporer k sec et reprendre dans 
HCL 2M puis flitter le pi6cipit6 fbrm6. Rdt : 80%. X H-RMN (20Q MHz, DMSO- 
d^):8 7,87-7,82 (m, 2H arom.), 7,51 (m, 1H arom.), 7,09 (m, 2H ardnL), 6,64 (m, 
1H aronoL). 

15 Acide 4,8^ihydrox>-6^4-cWoro-ph6nyl)^uinoMine-2-carboxyKque 19k 

En remplasant dans Pexemple 22, la 8rbenzyloxy-4rliy<to^ 
^ de m&hyle 44a par la 4-hydn>xy-6-(4-cUorchph6nyl)-8- 

be^loxy-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 18k on obtient de la meme fa?on 
le produit titte. Rdt: 70% l H-RMN (200 MHz, DMSO-k^) : 8 7,79 (m, 1H 
20 (m, 2H arom.), 7,58-7,54 (m, 2H arom.), 7,48 (m, 1H arom.), 

6;92 (large s, IHarom.). 

Acide 4,8-dihycbroxy-6-(3,4-<Uc^^ 19m 

.. : : En rattp dans l'exemple 22, la 8rbenzyloxy^hyd^ 
25 44a par la 8-be^ioxy-6-(3,4-(Kcliloro- 

^ de m6thyle 18m oi obtient de la 

mSme fe$on le produit litre. Rdt : 80%. ^-RMN (200 MHz, DMSO^) : 8 7,97 
(m, 1H arom.), 7,82 (m, 1H arm), 7,74 (m, 2H arom.), 7,47 (m, 1H arom.), 7,06 
(la^s^lHai^ 
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Acide 4,8^ydroxy^(pyridin-3-yIHmnol6ine-2-carbo^lique 196 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-be^loxy-4-hydroxy^6-(fbK>-2-yl)- 
quinol6in.e^2-caiboxylate de m&hyle 44a par la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6- 
5 (pyridin-3-yl)-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 18© on obtient de la meine 
fecon le pioduit titre. Rdt : 70%. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 8^37 (s, 1H 
arom.), 8,16-8,14 (m, 1H arom.), 8,07-8,05 (m, 1H arom.), 7,43 (m, 2H arom.), 
7,03 (s, 1H arom.), 6,99 (m, 1H arom.). 

10 Acide 4-hydroxy^i»henyl-quinoWine-2-cari>oxyMque 45c 

En templaipant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
quinol^iner2^arboxylate de methyle 44a par la 4-benzyloxy-8-phi^lquino 
2-carboxylate de benzyle 4Sb on obtient de la meme fe9on le prodmt ti^re. Rdt : 
82%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 10,00 (latge s, 1H, OH); 8^8,17 (d, 
15 1H atom.), 7,74-7,71 (d, 1H arom.), 7,70-7,52 (m, 6H aroin.), 6,78 (s/lH. arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-6-(2-cMoropheny9 

En templacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy^hydr6xy-^raro-2-yl> 
qumoleme-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(2- 
20 cMoropbinyi^qunioleine-2-car^ de benzyle 46c on pbtieM- de la mSme 
fe$on le produit title. Rdt : 87%. 'H-RMN (300 MHz, DMSOds) : 8 7,62-7,57 
(m, 5H atom.), 7,23 (d, 1H atom.), 7,00 (large s, 1H arom.). 



Acide 4,8-dihydroxy-6-(3H>Horop^ 

25 En remplacant dans l'exemple 22, la 8^benzyioxy4-hydroxy-6^raro-2-yl>- 
quinolejne-2-carooxylate de ; methyle 44a par la 4,8-dibeldzyloxy-6-(3- 
cUorophenyl)-quinoleine-2-carboxylate de benzyle 48a on obtient de la meme 
fecon le prodoit titre. Rdt : 76%. ^-RMN (300 MHz, DMSQ^ds) : •810,76 (large 
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s, 1H, COOH), 7,82-7,69 (m, 3H arom.), 7,59-7,46 (m, 3H arom.), 7,04 (large s, 
1H arom.). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-pWnyl-quinol^ine-2-carboxylique 50f 

5 En renrolacaht dans rexemple 22, k 8-ben^lbxy^hydroxyr6-(fiiro^yl)- 
quMoleine-2-carhoxylate de methyle 44a par la 4,8-dibeiizyloxy-7-phenyl- 
quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 50e on obtienf de la meme facon le produit 
titre. Rdt : 69%. tatMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 10,18 (large s, 1H, COOH), 
7,78-7,63 (m, 3H arom.), 7,59-7,38 (m, 4H arom.), 7,19 (large s, 1H arom.). 

10 ■ . • • ■ •• • 

Adde 4,8-clihydroxy-^2-meft^ 51b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-ben2yloxy-4-tydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qumoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(2- 
m6moxypheiryl>qumoleine-2-c^boxylate de benzyle 51a on obtient de lameme 
15 facon le produit tilre. Rdt : 31%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : S 7,63 (d, J= 
1,7Hz, 1H atom.), 7,43-7,35 (m, 2H arom.), 7,32 (d, J= 1,7Hz, 1H arom.), 7,18- 
7,04 (m,2H arom.), 6,97 (large s, 1H atom.), 3,80 (s, 3H,OCH 3 ). 

Acide 4,8^ydroxy-3-phenyHiiinol6ine-2-carboxyUque 53d 

20 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy^-nydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
qumdleme-2^arboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-3-phenyl^ 
qumoleine-2-carboxylat© de benzyle 53c on obtient de la mdme fecpn le produit 
titre, Rdt : 75%. >H-RMN (300 MHz, DMSO-d*) : 5 10*87 (large s, 1H, COOH), 
7*58-7,56 (m*lH arom.), 7,37-7,14 (m, 7H arom.). 

25 ".-7 

Cblorhydrate de Tacide 4,8-dihydroxy-6-piperidin-2-yl-qulnoleine-2- 
carboxylique 61b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy^hydioxy-6-(ftiro-2-yQ- 
quinoleme-2^arboxylate de methyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-piperidin-2yl- 
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quinol6ine-2-carboxylate de benzyle 61a on ob tient de la m&ne facon le produit 
titee.Rdt: 75%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-d^) : 8 i 1,17' (large s, 1H, N*H), 
7,60-7,47 (m, 2H arom.), 7,18 (m, 1H arom.), 3,50 (s, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,87- 
1,67 (m, 6H, CH 2 -CH 2 -CH 2 ). 

5 ' ■ " • ' . 

7-bromo-4,8-dihydroxy-quinoleIne-2-carboxylate de sodium 50h 

En remplacant dans I'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fijro-2-yl> 
quinol^he-2-carboxylate de methyle 44a par le 7-bromo-8-benzyloxy-4-hydroxy- 
<rakoleIne-2-carboxylate de methyle 50b, on obtient le produit titre sous la forme 
10 d'utt solide vert Rdt : 36%. l H RMN (200 MHz, D 2 Q) : 87,51 (d, 1 H, J= 7 Hz, 
Harom.), 7,09 (d, 1 H, J= 7 Hz, Harom.), 6,48 (s, 1H, H 3 ). 



Adde 8-hexyl-4-hydroxy-qmnol6ine-2-carboxylique 47b 

En remplacant dans I'exemple 17, la 8-benzyloxy-6-(3-benzyloxyprojp-l-ynyl>4- 

15 hydroxyqumoleme-2-carboxylate de methyle 20d par la 4-benzyloxy-8-(hex-l- 
ynyl)-qum61eme-2-carboxylate de benzyle 47a on obtient de la meme faeon le 
produit titre. Rdt : 70%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 8;03-8,01 (m, 1H 
arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,46-7,44 (m, 1H arom.), 7,05 (s, 1H arom.), 
3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CH 2 ), 1,69 (m, 2H, CH 2 ), 1,34 (m, 6H, 3CH&:0#8 (m, 3H, 

20 CHg). . • ;. 

Acide 4,8^ydroxy-<H3-hyaroxy-pi^ 

En remplacant dans I'exemple 17, la 8-ben^oxy-6-(3-benzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
hydroxyqumoleme-2-carboxylate de methyle 20d par la 43-dibenzyloxy-6-(3- 
25 benzyloxy-prop-l-ynyl)^ de benzyle 49a on obtient de la 

meme fccon le produit titre. Rdt : 71%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-d«) : 8 7,38 
(a, 1H arom.), 7,02 (s, 1H arom.), 6,86 (s, 1H arom.)* 3,45-3,39 2H, GH 2 ), 2,69 
(t, 2H, CHa), 1,76 (t, 2H, CHj). 

30 Acide 4,8-dibjdroxy-7-(3-hydroxy-prop 



! 
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En rempla$ant dans l'exemple 17, k 8-bep^lp^^3-benzyloxypro 
hydro^quinol6ine-2-caiboxylate de m&hyle 20d par la 4,8-mbenzyloxy-7-(3- 
bei^toxy-pr©p-l-ynyl)-quM de benzyle 54a on obtient de la 

m&ne feson le produit litre. Rdt : 50%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 7,55 
5 (d, 1H arom.), 7,12-7,09 (d, 1H atom.), 6,58 (s, 1H arom.), 3,50-3,42 (t, 2H, 
OT 2 )> 2,78-2,74 &2H, 03?), 1,77-1,72 (t, 2H, CHj). 

Acide 4,8-dihydroxy-7-ph6n6thyl-quinoMine-2-carboxylique 55b 

En remplacant dans l'exemple 17, la 8rbenzyloxy-6-(3-henzyloxyprop-l-ynyl)-4- 
10 hydroxyqoinol<^ne-2^arbpxylate de mfitiiyle 20d par la 4,8-dibenzyloxy-7- 
phenyle^ynyl-qumoleine^^ benzyle 55a on obtient de la m6me 

fe^on le produit litre. Rdt : 87%. *H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 9,95 (large s, 
C0 2 H), 7,55^7,52 (d, 1H arom.), 7,38-7,19 (m, 7H arom.), 3,1 1-2,94 (m, 4H, Ph- 
• CH2-CH2). : 

Chlorhydrate de r acide £hydroiy-4Kam^ 
carboxylique 82a 

En Ktfnilacant dans rexemple 22, la 8-benzyloxy4-hydroxy-^ 
qumoleine-2-carbox|date de rn^byle 44a par la 8-Benzyloxy-4-(3-tert- 
20 butoxycarbonylaaninoprpp-1^ de metbyle 12b 

on obtient de la mSme tapon le produit titre. Rdt : 78%. 'H-RMN (300 MHz, 
BMSO-dd : 8 WM Q&m s y mM)> 8,82 (large s> 2H, -TNHi )* 8,26 (s, 1H 
arom.), 7,76-7,70 (m, 2H arom!), 7^7^27 (m, 1H arom.), 4,10 (s, 2H, -CH3- ). 

25 Acide 4-(hex«l-yl)- 8-hydroxy-quinoKnie-2-carboxylique 83c 

En remplapant dans l'exemple 22, la 8-be^loxy-4-hydroxy-6-(turo-2-yl)- 
quinoiane^2-carboxylate de ml&yie 44a par la 8-Benzylpxy-4-(hex-l-yl)- 
quuipl6ine-2-carboxylate de memyle 83c on obtient de la m&ne fa^on le produit 
titre. Rdt : 70%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-dg) : 8 7,96 (s, 1H atom.), 7,47-736 
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(m, 2H:arom.), 7,08-7,05 (m, 1H arom.), 3,03 (m, 2H, CBj-), 1,77: (m, 2H, CH r ), 
1,34-1,26 (mi 6H,<GHrGHrGH 2 ), 0*88 (m* 3H* CH^ 

Acide 8-hydroxy^l-(5-hydroxy-pent-l-yI)- quinoMine-2-carboxyUque 84c 

5 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-baozyloxy-4-hydroxy^(£aro-2-yl)- 
oninoleme-2-<»rooxylate de metnyle 44a par la 8-Benzyloxy^S-faydroxy-pen^ 
l-yl)-quinol6ine-2-carboxyiate de metbyle 84c on obtient de la in&ne fo^on le 
produit titre. Rdt : 80%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 8*03 (s, 1H atom.), 
7,68-7,66 (m, 2H arom.), 7,24-7,22 (m, 1H atom.), 3,37 (m, 2H, CH r ), 1,16 (m, 

10 2H, CH r ), 1,72-1,44 (m, 6H, 3x CHj). . . 

Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-<pipiimin-l-ylH^o^ i,ie - 2 - 
carboxylique 87c 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy^hydtoxy-6-(furo-2-yl)- 
15 qumol^ine-2-caiboxylate de meftyle 44a par la 8Thydroxy4-(^6razin-l-yl> 
quinolein^carboxylate de de metbyle 87b on obtient de la m6me feeon le 
produit titre. Rdt : 74%. l H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 5 9,93 (large s, 1H, 
OH), 9>71 (large s, 1H, NH), 7,68-7,66 (m, 2H arom.), 7,24.7,22 (m, 1H atom.), 
3,58-3,55 (m, 4H, CH r N-eH 2 ), 3,36*3,34 (m, 4H, ettrN-Oaa). 
20 . 

Acide 6-(3,5-dicMorophenyl)-4,8-dmy^ 88b 
En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl)- 
quinoleme-2-caiboxylate de metbyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6r<3,5- 
dicMoiopbenyl)-qumoleme-2-caiboxylate de benzyle 88a on obtient de la m&ne 
25 fecon le produit titre, Rdt : 90%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 10,93 (large 
s, 1H, OH), 7*82 (s* 1H aromO* 7,76 (s, 2H arom.), 7,65 (s, 1H arom.), 7,48 (s, 
lHarom.), 7,08 (s, 1H arom.). 



Acide 6-(4-fluorophenylM,8-dfliydroxy-quinol6ine-2-carboxyUque 89b 
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En remplacant dans Texemple 22, la 8-ben2yloxy^hydrp^^(fiiro-2-yl)- 
qumoleine-2-carboxylate de metiiyle 44a par la 4,8-dibenzyloxy-6-(4- 
fluorophteyl)-quinol&ie-2-carboxylate de benzyle 89a on obtient de la m£me 
fagon le produit titre. Rdt : 95%. 'H-RMN (200 MHz, DMSO-de) : 8 10,94 (large 
5 s, 1H, OH), 7,78-7,71 (m, 3H arom.), 7,45 (s, 1H arom.), 7,35-7,26 (m, 2H 
arpnL), 7^02 (s, 1H arom.). 

Chlorhydrate de 1' acide 4,8-Dmydroxy-7K3-aininoprop-l-yIHltu^oWine-2- 
carboxyliqiie 90c 

10 En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qumoleme-2-carboxylate de methyle 44a par la 4,8-dihydroxy-7-(3-tert- 
biuaxycarboiryl^^ de de methyle 90b on 

obtient de la meme fecon le produit titre. Rdt : 95%. *H-RMN (300 MHz, DMSO- 
dfi) : 8 10,14 (large s, 1H, OH), 8,02 (large s, 3E,ttB. 3 ), 7,60 (d, lH,/= 8Hz, 1H 

15 arom.), 7,43-7,38 (m, 2H arom), 2,88-2,83 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 1,97-1,92 (m, 2H, 
CHi). 

Acide 4,8-dmydroxyr5-triflu6^ 98c 

En remplacant dans Texemple- 22, la 8-4)enzyloxy-4-hy^ 
20 <^oleine-2-carboxylate de melhyie 44a pat k 8-benzyloxy-4-hydroxy-5- 
trMuoromeuiyl-qvunol6inc-2-carboxylate de methyle 98b on obtient de la meme 
faconle produit titre, Rdt : 88%. 'H-RMN; (300 MHz, DMSO-dj) : 8 11,73 (large 
s, 1H.COOH), 10,01 (large s, 1H, OH), 7,78 (d, IH, 7= 8Hz, 1H arom.), 7,22 (d, 
1H, /= 8Hz, 1H atom.), 7,05 (s, 1H arom). : 

' is--.. ' • • • • • •••• . •. 

Chlorhydrate de 1' acide 4-hydroxy-8-(pip6ridin-l-yI)-quinol6ine-2- 

.... , 

carboxyiique 102b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8-benzyl6xy-4-hydroxy-6-(mro-2-yl)- 
qlunoleine-2-carboxylate de methyle 44a par la: 4rbenzyloxy-8^(p^eridin-l-yl)- 
30 quinoleine-2-carboxylate de benzyle 102a on obtient de la m&ne &con le produit 
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titre. Rdt: 86%. ! H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) : 8 8,12 (d, 1H,V= 8Hz, 1H 
arom.), 8,01 (d, 1H, J = 8Hz, 1H arom.), 7,62 (t, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,25 (s, 
1H arom.)> 3,43-339 (m, 4H, CHrN-CHa, 2,01-1,71 (m, 6H, 3 xCHa) 

5 Chlorhydrate de l'acide 4-kydrb^^-(m£t^ 
carboxylique 103b 

En remplapant dans Texemple 22, la 8-bei^loxy^hydroxyH6-(furo-2-y^ 
quinol6ine-2-carboxylate de m£thyle 44a par la ;4-benzyloxy-8- 
[ben2yl(m6thyl)amiro^ de benzyle 103 a on obtient de la 

10 m6me fecon leproduit titre. Rdt : 91%. ^-RMN (300 MHz, DMSO-de) : 8 7,47- 
7,32 (m,3H atom), 6,77 (d, lH,J=8Hz, lHarom.), 2.92 (s, 3H,NC3Bt > ). 

Chlorhydrate de l'acide 4-hydroxy-8-(morphoKn4-^^ 
carboxylique 104b 

15 Eel remplasant dans l'exemple 22, la 8-benzyloxy-4-hydroxy-6-(fiiro-2-yl> 
qutooleine-2-carboxylate de methyie 44a par la 4-benzyloxy-8-(niorpholiiirl-yl)- 
quinoleine-2-caiboxylate de to6thyle 104a on obtient de lam&ne feeori leproduit 
titre. Rdt : 68%. l H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 7,94 (d, 1H, /= 8Hz, 1H 
atom.), 7,72 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 7,49 (t, 1H, /= 8Hz, 1H atom,), 6,89 (s, 

20 lHarom.), 3,92-3,90 (m,4H, CH r O-CH 2 ), 3,13-3,11 (to, 4H,CH 2 -N-CH 2 ). 

Chlorhydrate de l'acide fc(44>enzyl4pip^r^^ 
carboxylique 105b 

En remplacant dans l'exemple 22, la 8^ 
25 quinoleme-2-carboxylate de methyie 44a par la 4-b€^l6xy-8-(4-benzyl- 
pip&aztn-lf-yl)- qumoletoe-2-carboxylate de m6thyle 105a on obtient de la metoe 
fecon leproduit titre. Rdt : 96%. l H-RMN (300 MHz, DMSO^) : 8 7,91 (d, 1H, 
/= 7,6Hz, 1H arom), 7,68-7,43 (m, 7H arom.), 6,91 (s, 1H arom.), 4,48 (s, 2H, 
NCH 2 ), 3,48-3,39 (m, 8H, 4 x CH 2 ) 
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Chlorhydrate de l'acide &[ph6nylGn&ty 
carboxylique 106b 

En iempla$ant dans rexemple 22, la fr-benzyloxyr^ 
<^olSne-2^caiboxylate de mfthyle 44a par la 4-benzyloxy-8- 
5 [ph^yl(m6thy!^^ de la 

mime fi^on le produit titre; Rift : 95%. *H-RMN (2(W MHz, DMSO-d*) : 8 8,06 
(d, 1H,J= 8Hz, 1H arom.), 7,67 (d, 1H, J=8Hz, 1H arom.), 7,50 ft 1H, J- 8Hz, 
H arom.), 7,22 (t, 2H, 7= 8Hz, H arom.), 6,84 ft-lH, 8Hz, IHarom.), 6,74- 
6,67 (m, 3H arom.), 3,34 (s, 3H, NCH 3 ). 

10 

Chlorhydrate de Pacide 8^(4-me^yH>iperazm-l-y^^ 
carboxylique 107b 

En remplapant dans l'exemple 22, la 8-bei)^loxy^hydro^6-(raro-2-yl)- 
15 qimi6leme-2-Kaib<«ylat6 de . meihyte 44a pat la 4-benzylo^r-8-<4-m6thyl- 
ph?erazm-l*yl)^irydrox^^ on oblient 

de la mgme fegon le produit titre. Rdt : 91%. *H-RMN (200 MHz, DMSOde) : 8 
11,13 (large s, 1H, COjH), 7,90 (d, 1H, J - 8Hz, IH arom), 7,57-7,40 (m, 2H 
arom.), 6,89 (s, 1H arom.), 3,60-3,40 (m, 4H, CH r N-C3tt^, 3^9-3^7 (m, 4H, 
20 GH r N-GH2)j 2>92 (s, 3H,M3Efc). 

Chlorhydrate de Pacide 44iydro^^|^yridjbDh2-yl-a]nin 
carboxylique 109b 

En remplavant dans Texemple 22, la &benzytoxy4!W 
25 quinoleine-2-carooxylate de memyle 44a par la 4-benzyloxy-8-(pyridin-2-yl- 
ainmo)-quinoleme-2-carboxylate de m6thyle 109a on obtient de iam^ne fecon le 
prodoit titre. Rdt : 97%. 'H-RMN (200 MHz, l?M^l;p|l. (large s, 1H, 
COOH), 10,01 (large s, 2H, NH ■+ OH), 8,20-8,01 (m, 4H arom), 7,69-7,60 (in, 
2H arom.), 7,55(s, 1H arom), 7,13 (t, 1H, J r =8Hz, lH arom.). 7 

30 
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Chlorhydrate de l'acide 8-hydroxy-4-[2-(l-pip^razinyl)pyriiiiidinyl]- 
quinol6ine-2-carboxyIique 128b 

En remplacant dans Texemple 22, la 8-benzylo3cy-4-hydroxy-6-(furo-2-yl)- 
qoinol6be-2-carbpxylate de mcthyle 44a par la 8-benzyloxy-4-[2-(l- 
5 piperazinyl)pyriini^ 128a on obtient de 

la m€me facon le produit titre. Rdt: 72%. X H-RMN (200 MHz, DMSO-d*) : 8 
9,56 (large s, 1H, COOH), 8,50-8,44 (m, 2H arom.), 7,69-7,59 (m, 2H arom.), 
7,55 (s, 1H atom.), 7,38-7,34 (m* 1H arom.), 6,80-6,75 (m, 1H arom,), 4,07-3,97 
(m, 4H, 2 x CH 2 ), 3,82-3,78 (in, 2H, CHi), 3,17-3,13(m, 2H, CH 2 ). 

10 

EXEMPLE23 

8-Hexyl-4-hydroxy-quiiioleine-2-carboxylate de sodium 47d 
Placer l'acide 4-hy6toxy-8-hexyL«iu^ 47c (31mg, 

0,1 1 3mmole) dans l'eau (2mL), puis ajouter 0,1 1 imL desoude 1M. On agite une 
15 heure pais on extrait une fois a Tacetate d'emyle et on evapore a sec la phase 
aqueuse pour obtenir le compose titre. Rdt : 45%. 'H-RMN (300 MHz, D 2 0) : 5 
8,03-8,01 (m, 1H arom.), 7,66-7,62 (m, 1H arom.), 7,47-7,44 (m, IH arom.), 7,05 
(s, 1H arom.), 3,11-3,09 (t, 2H, Ph-CHj), 1,69 (m, 2H> GH 2 ), 1,34 (m, 6H, SGHj), 
0,88 (m, 3H, CH 3 ). 
20 • ' • • ' ' • ' •' ■ ' ■ ■: 

4,8-Dmydroxy-7-pWnyl-quinol6ine-2-carboxylate de sodium 50g 
En remplacant dans Texemple 23, l'acide 4rhyo^xy-8-hexyl-quinoleine-2- 
carbpxylique 47c par l'acide 4,8-dmyd^xy-7-phenylrqumolem^ 
50f on obtient de la m&ne ficon to produit titre. Rdt : 87%. l H-RMN (300 MHz, 
25 DjO) : 8 7,59-7,56 (m, 2H arom.), 7,41-7,27 (m, 5H arom.), 6,85 (s, 1H arom.). 

4,8-l)ihydroxy-3-pMnyl-qumoI€ine-2-carbo^late de sodium 53e 

En remplacant dans l'exemple 23, i'adde ^ 
carboxylique 47c par l'acide 4,8-dihydroxy-3-phenyl-qumol6me^ 
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53d onobtient de lamgme fefon le prodmt litre. Rdt : 94%. 'H-RMN (300 MHz, 
D2O) : 5 7,67-7,64 (m, 1H arom.), 7,41-7,17 (m, 5H arom.). 

4-(Hex-l-yI)- 8-hydroxy-quinoKine-2^arboa^ate de sodium 83d 

5 En remplacant dans l'exemple 23, la 4-hydroxy-8-phenyl-quinoleine-2- 
carboxylique 47c par l?acide 4-(b.ex-l-yl)- 8-hydroxy-quinoleine-2-carboxylique 
83c on dbtient de la m6me faeon le produit titre. Rdt : 93%. 1 H-RMN(20O MHz, 
DMSO-ds) : 8 7;94 (s, 1H arom,), 7,47-7,43 (m, 2H arom.), 7,06-7,03 (m, 1H 
arom.), 3,02 (t, 2H, 7i3Hz, CH 2 ), 1,66 (m, 2H, CH 2 ), 1,35-1,22 (in, 6H, CH r 

10 CH 2 -CH 2 ), 0,87 (t, 3H, /= 6,6Hz, CH 3 ). 

8-ammo-4-hydroxy-6-ph6nyl-qiiinol6ine-2-carboxylate de sodium 86e 

En remplacant dans l'exemple 23, la 4-hydro^-8-phenyl-quinoleine-2- 
cM>oxyK<rae 47c par l'acide 8-anmo-4^ydn>j^-6-phenyl-qu^ 
15 carboaylique 86d on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt: 96%. 1 H- 
RMN (200 MHz, DMSO-ds) : 8 10,31 (large s, 1H, OH), 7,66-7,25 (m, 7H 
atom.), 6,49 (s, 1H arom.), 5,96 (large s, 2H, NH 2 ). 

EXEMPLE 24 

20 8-Benzyloxy-3-bromo^^ de m&hyle 52a 

Solubilisef la 8^benzyloxy^hydroxy-q^olemfr2-carboxylate de memyle 2a 
(l,323g, 4,227mmoles) dans 50mL de dicUoromeinane, re£»idir k -5 9 C puis 
ajouter la diisopropylamme (0^603mL^ 4A79mmoles). Agiter 5 minutes etajouter 
la N-Irombsuccinnnide (0,762g, 4,281mmoles). Laisser agiter 1 heure puis layer 
25 la phase organique avec HC1 2M puis secher surNa 2 S0 4 filtrer & e^orer a sec 
pour obtenir le compose titre. Rdt : 93%. *H-RMN (300 MHz, CDCfe): 8 11,08 
(large s, 1H, OH), 7,71-7,69 (d, 1H, J= 7,9Hz, 1H arom.), 7,57^7,54 (d, 1H, J- 
7,53 Hz, 1H arom.), 7,45-7,35 (m, 6H arom.), 5,43 (s, 2H, OGH2), 3,95 (s, 3H, 
OCH3). 
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8-BeBzyloxy-3,7-dibrom 56a 
fin rempla^ant dans rexemple 24* la 8-benzylb^-4^ 
i^oxytete de m6thyle 2a par 8-benzyloxy-7-bro^ 
c^oxylate de m&hyle 50b on obtient de la m§me fepon le produit litre. Rdt : 
5 53%. ^-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 9,21 Oarge s, 1H, OH), 8,00-7,97 (d, 1H, J 
= 8Hz, 1H aronL), 7,57-7,54 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,40-7,37 (m, 5H 
arom.), 5,24 (s, 2H, OCH 2 ), 4,01 (s, 3H, OCH 3 ). 

3-BiTOno-8-cyano-4-hydro^qiimotem^ 

10 En ranplacant dans l'exemple 24, la 8-benzyloj^^hy<^xy-<iuinol6ine-2- 
carboxylate de m&hyle 2a par 8-(^o^hy(lroxy-quMol6ine-2-K;aiboxylate de 
methyle 35b on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt: 81%. ^H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 8 9,64 (large s, 1H, OH), 8,62-8,59 (d, 1H, /= 8Hz, 1H 
aionL), 8,04-8,01 (d, lH,/= 8Hz, 1H arom.), 7,52-7,47 (t, 1H, J= 8Hz, 1H 
15 arom.), 4,14 (s, 3H, OCH 3 ). 

EXEMPLE 25 

8-Hydroxy-2-(2H-t6ti^ol-l-yQ-quinoMine 58a 

20 Au 8 -by^^ en solution dans 2 

mL de dimemylforniamide, ajouter razoture de sodium (50mg, 0,769mmole), le 
cnlorore d'ammonium (40mg, 0,748mmole), puis agiter 24h a 120°C. Diluer le 
nMeureactionnel avec HC1 1M (30mL), puis filtrer le preapite et laver a l'eau et 
: s&her pour obtenir le compose titre. Rdt : 69%. X &RMN (200 MHz, DMSO-dc) : 
25 : Ctege A 1H, OH), 8,65-8,61 (4 1H, /= 8,5Hz, 1H arom,), 8,31-8*27 (d, 

■.L:l-lH>;/=8^z;'lH arom.), 7,66-7,54 (m, 2H atom.), 7,28-7,23 (dd, 1H, /=2Hz et 
..: 7Hz, lH arom.). 



4-Hydroxy-8-(2H-t^razol-5-yI)-qiiinol6ine-2-carboxylate de mSthyle 62a 
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En rempiacant dans l'exemple 25, la 8-hydro^quinoleine-2-catbonitrile par le 8- 
cyano-4-hydroxy-qumde^^ de metbyle 35b , sans ajouter de 

chlorure d'ammoahim et en substituant le dim6mylformamide par l'acide 
acetique, on obtient de la m§me facon le produit titre. Rdt : 69%. 5 H-RMN (200 
5 MHz, DMSO-dfi) : 5 11,75 et 7,49 (2 large s, 2H, NH et OH), 8,36-8,27 (m, 2H 
arom.), 7,24-7,16 (m, 1H arom.), 6,67 (s, 1H arom.), 3,85 (s, 3H, QCH 3 ). 

EXEMPLE 26 

8HBenzyloxy>3K>xo-3,4^ihydroquinoxaline-2-carboxylate d'ethyle 59a 

10 A la 3n(benzylo^)ben2me-l,2-<iiamine (300mg, L4mmole) en solution dans 2 
mL d'etnanol, ajouter le c&omalonate d'6thyle (244mg, l,4mmole) et l'acide 
ac&ique (20uL), puis agiter au reflux une heme. Evapoier a sec et 
cbromatograpnier pour obtenir le compos6 titre. Rdt : 34%. 'H-RMN (200 MHz, 
DMSO-ds) : 8 11,70 (large s, 1H, NH), 7,51-731 (m, 6H arom.), 6,96-6,92 (d, 

15 1H, /= 8Hz, 1H arom), 6,84-6,79 (d, 1H, J-> 8Hz, 1H arom), 5,38 (s, 1H, 
OCH r Pn), 4,56-4,46 (q, 2H, J= 7Hz, OCH 2 -CH3), 1,50-1,42 (t, 3H, /= 7Hz, 
OCH2CH 3 ). 

i 

EXEMPLE 27 

20 [8-(l^nzy!oxy)-3^xo-3,4KlihydroquiDOxaUne-2(lfl)-yUd6nelac^tate d'tthyle 
60a 

A la 3-(benzyloxy)benzene-l,2-diamine (300mg, l,4mmole) en solution dans 2 
mL d'acide ac&ique, ajouter le sel de sodium du <Ueihyloxalac&ate (295mg, 
l ,4mmole), puis agiter au reflux deux heures. Evaporer a sec et cbromatograpbier 
25 pour obtenir le compose titre. Rdt : 20%. ^-RMN (200 MHz, DMSO-d*): 8 
11,39 (large s, HL NH), 8,70 (large s, 1H, NH), 7,53-7,37 (m, 5H arom), 6,93-r 
6,84 (t, 1H, J - 8Hz, 1H arom), 6,71-6,67 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 6,57-6,53 
(d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 5,84 (s, 1H, OCH), 5,29 (s, 1H, OCH r Ph), 4,30* 
4,20 (q, 2H, J= 7Hz, OCHrCH3), 1,35-1,28 (t, 311,./= 7Hz, OCH 2 GH 3 ). 



! 
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EXEMPLE28 
m&bylel24a 

5 Dans une solution degazee de toluene anhydre (3 mL) contenant du carbonate de 
cesium (220 mg, 0.672 mmole, 1,4 eq.), on ajoute le 6^bromo-8-nitro-4- 
ben2ylo^-^umolSihe-2-carboxylate de melhyle 31e (200 mg, 0.48 mmole), la N- 
m&hylpip&azine (58 mg, 64 uL, 0,58 mmole, 1,2 eq.), le bispalladium (0) 
dibenzylideneacetone (8,8 mg, 0,0096 mmole, 0,02 eq.) et le rac-BINAP (18 mg, 

10 0,0289 mmole, 0,06 eq.) et on chauffe a 100°C durant 18 h. On refioidit la 
sohinonetevaporeasec.reprendpardudicMojomethan 
mL) etpar une solution satinee de chlorure de sodium (5 mL), seche sur Na 2 S04, 
fifire et evaporeXe residu est putifie par cnromatographie sur gel de silice 
(61uattt: CH 2 a 2 : MeOH : 95 / 5). On isole le compose title sous la forme d'un 

15 solide orange. Rdt : 64 %. J H RMN (300 MHz, GDGI3) : 5 7,86 (d, 1 H, / = 2 Hz, 
Harom.); 7*68 <s> 1 H 3 ), 7,57 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,46 (m, 5 H atom), 
538 (s, 2B betas.), 4,01 (S, 3 H, OCH3), 3,40 (m, 4 H, 2 NCH 2 ), 2.61 (m, 4 H, 2 

<Md,2M($$$Mm> . 

20 6<JV-(AT*enzyl-piperazmy 
methytelZSa 

En remplacant dans l'exemple 28 la JV-memylpiperazine par la N- 
benzylpiperazine, on obtient le compose titie sous la fome d'un solide orange. 
Rdt : 73 %. I HRW(300MHz, GDC1 3 ) : 8 7,89 (d, \ '& i J= 2 Hz, Harom), 7,71 
25 (s, 1 H 3 ), 7,59 (d, 1 H, J - 2 Hz, Harom), 7,40 (m, 10 H arom.), 5,40 (s, 2 H 
benz.V4,05(s,3 H, QCH 3 ), 3,63 (s, 2 Hbenz,), 3,42 (m, 4 H, 2 NOH 2 ), 168 (m, 4 

6-(iV-pip^ridmyl)^-mtro^benzyloxy^uinol6'me-2-carboxylate de m6thyle 

3©'- • 3mHafcv V v- 
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En remplacant dans l'exemple 28 la JVHtnemylpiperasrine par la pip&idine, on 
obtient le compost titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 59 %. ! H RMN 
(206 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,86 (d, 1 H, J = 2 Hz, Harom.), 7,66 (s, 1 H 3 ), 7,53 (d, 1 
5 Hi / = 2 /fei HaronL), 7>47 (m, 10 H arom.), 5,38 (s, 2 H beni), 4,01 (s, 3 H, 
OCH3), 3,38 (m, 4 H, 2NCH2), 1,70 (m, 6 H, 3 CH 2 ). 

6-dipk6nylm6thylenai^ de 
methyle 32a 

10 

En rempla^ dans l'exemple 28 la i\r-methylp4)erazine par la dipfafinyliniine, on 
obtient le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 82 %. J H RMN 
(200 MHz, CDCl 3 ) : 8 7,77 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,67 (s, 1 H 3 ), 7,53 - 7,12 (m, 16 
H, 16 Haroni), 5,31 (s, 2 H benz.), 4,01 (s, 3 H, OCH 3 ). 

15 • • • 

En remplacant dans l'exemple 28 la AT-m6tbylpip6razme par Taniline, on obtient 
le compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 84 %. l H RMN (200 MHz, 
20 CDa 3 ) : 8 7,87 (m, 2 H, 2 Harom.), 7,68 (s, 1 fit 3 ), 7,40 (m, 9 H, 9 Harom.), 6,24 
(s, 1 H, 1NH), 7,20 (m, 2 H, 2 Harom.), 5,36 (s, 2 H benz.), 4,02 (s, 3H,OCH 3 ). 

5-(pip£ridfo-l-yI)^i^ de mSthyle 

77a '• • 

25 •;■ ■ - ... "■ ' ' : " " .. • 

En remplacant dans l'exemple 28 la tf-methylpip6razine par la piperidine et le 6- 
brpmp-8-mttp^benzyloxy-Hminol6uie^ 

8-nitro^benzyloxy^uiiwle^e-2K5aiboxylate de methyle 72c, on' obtient le 
compose titre sous la fome d'un solide orange. Rdt : 61 %. J H RMN (200 MHz, 
30 CDC1 3 ) : 8 8,10 (d, 1 H, J = 8 Hz, Harom.), 7,70 (s, 1 H 3 ), 7,49 (m, 2 H; 2 
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Harom.), 7,47 (m, 3 H arom.), 6,94 (d, 1 H, J =;<5 &?> Harom.), 5,37 (s, 2 H 
benz.),4,03 (s, 3 H, OCH 3 ), 3,29 (m, 2 H, NCH^), 2,83 (m> 2 H, NCHj), 1,48 
(m,6H,3CH2). 

5 5-(4-benzyl-pip^razin-l-yl)^-nitro^-benzyloxy^uinolflne-2-carboxylate de 
meihyle 78a 

En rempla^ant dans Pexeinple 28 la N-memylpiperazine par la N-benzylpipfrazine 
ct le 6%omcH8nQi1io^benzyloxy-qu^ de m6thyle par le 5- 

bromo-8-nitro^enzyloxy--^^ de methyle72c, on obtient le 

10 compose titre sous la fome d -un solide orange, Rdt: 58 %. *H RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 8 8,07 (d, 1 H; /■■» 8 W, Harom.), 7,75 (s, 1 R% 7,52 (in, 5 H, 5 
Harom,), 7£1 (m, 5 H arom), 7,96 (d, 1 H, J r- 8 Hz, Harom.), 5,33 (s, 2 H 
benz.), 4,04(8, 3 H, OCH 3 ),3,20 (m> 2 Hj 2 NCH), 3>18 (s, 2 Hbenz.), 2,93 (m, 2 
H, 2 NCH), 2,54 (m, 2 H, 2 NCH), l,96(m,2H,2NGH). 

15.:-: 

4,8-Dibenzyloxy-6-pip^ridin-2yl-quinol^iiie-2-carbox>1ate de benzyle 61a 

En remplacant dans Fexemple 28 la JV-memylpiperazine par la pipendine et le 6- 
bromo-8Hoitro^ben2yloxy-«^^ de m&hyle 72c par le 4,8- 

diben2yloxy-6-bromoqumoleine-2-carboxylate de benzyle 46b on obtient de la 
20 m§me fecon le produit titre. Rdt : 45%. l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,61-7,32 
(m, 16H arom.), 7,06 (m, 1H arom), 6,92 (m, lH arom,)^ 5,46 (s, 2H, OGHj), 
537 (s, 2H, OCH 2 ), 5,34 ( Sjj 2H, OGHj), 3,28 (m, 4H, CH ? -N-GH 2 ), 1,72 (m, 6H, 

CH2-CH2-CH2) • 

25 8-Benzyloxy-4-(4-beii^ de m&hyle 

87a . . 

Au depart de la 8~be^l6)^-4-ti^^ 

: caiboxylate de m6thyle ;^ la N- 

m6fcy^)ip6razine par la N-lnpzyfy^^ On obtient de la mfime fa^on le 

30 produit titre. Rdt : 62%. 'H-RMN (200 MHz, CDG1 3 ) : S 7/70 (s, 1H atom,)* 7,61- 
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7,28 (m, 12H arom.), 7,04 (d, 1H, J= 8Hz, IHarom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,65 (s, 2H, NCH 2 ), 3,35-3,31 (m, 4H, CHrN-CHz), 2,78-2,75 
(m > 4H,CH r N- : CH 2 ). 

5 8-Benzj4oxy^moi^holin4-yI)^uinoWine-2H5arboxylate de m&hyle 99a 
Au depart de la 8-benzyloxy^trifluorom6thanesul£bnyloxy-qum 
carboxylate de methyle 11 et en remplacant dans rexemple 28 la N- 
m6mylpiperazine par la morpholine on obtient de la m&ne facon le produit titre. 
Rdt : 96%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,73 (s, 1H arom.), 7,57-7,28 (m, 7H 

10 arom.), 7,06 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom), 5,44 (s, 2H, OCH 3 ), 4,04 (s, 3H, OCH 3 ), 
4,01-3,98 (in, 4H, CH 2 -0-CH 2 ), 3,31-3,28 (m, 4H, CH r N-CH 2 ). 

8-Benzylo^-4-(pip6ridm-l-yl)-quiiiol6me-2-carboxylate de methyle 100a 

Au depart de la 8-benzyl6xy-4-triflu^^ 

15 carboxylate de methyle 11 et en remplacant dans l'exemple 28 la N- 
■ * ■ f 

methylpiperazine par la piperidine on obtient de la mime facon le produit titre. 

Rdt : 62%. *H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,69 (s, 1H arom), 7,57-7,28 (m, 7H 

arom.), 7,04 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH 3 ), 

3,27-3,23 (m, 4H, CH^N-CH*), 1,86-1,71 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

20 : 

8-Nitro-4-(pip6ridin-l-yl)-quraol6ine-2-carboxylate de methyle 101a 
Au depart de la 8-nitro-4-tdfluorom6tbanesulfonyb 

de methyle 92a et en remplacant dans l'exemple 28 la N-memylpiperazine par la 
25 piperidine on obtient de la meme facon le produit titre. Rdt : 76%. ^-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 8 8,22 (d, 1H, J - 8Hz, 1H arom.), 8,20 (d, 1H, / - 8Hz, 1H 
arom), 7,72 (s, 1H arom), 7,58 (t, 1H, /= 8Hz, IH arom.), 4,03 (s, 3H; OCH 3 ), 
3,31-3,28 (m, 4H, CH r N-CH 2 ), 1,92-1,57 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

..... t 

30 4-Benzyloxy-8-(piperidm-l-yl)-qiiinoKme-2-carboxylate de benzylel02a 
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Au depart de la 4-be^loxy-8-bromoHquinol6ine-2-«ui)oxyl^ de benzyle 45a et 
en remplapant dans l'exemple 28 la N-metiiylpiperazine pat la pqjeridine on 
obtient de la mfone fecon le prodnh litre. Rdt: 67%. ^H-RMN (300 MHz, 
CDGfe) : 5 7,72-7,69 (dd, 1H arom.), 7,63 (s, 1H arom.), 7,58-7,35 (m^ 11H 
5 arom.), 7,16-7,14 (dd, 1H arom.), 5,44 (8, 2^ 00^, 5,40 (s, 2H, OGHj) 3,31- 
3,28 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 1,67-1,55 (m, 6H, 3 x CH 2 ). 

4-Benzyloxy-8-benz>l(m^thyl)ajiiino-quinol6ine-2-carboxylate de methyle 
103a 

10 Au depart de la 4-benzyloxy-8-bromo-<ptoolera de meibyie 45a' 

et en remplacant dans l'exemple 28 la N-methylpiperazine par la N- 
oenzylmetoylamine on obtient de la meme &eon le produit titre. Rdt : 75%. 1 H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,87-7,83 (dd, IH arom.), 7,68 (s, 1H arom.), 7,58- 
7,27 (m, 11H arom.), 7,09-7,06 (dd, ^ arom.), 5,37 (s, 2H, OCHj), 4,90 (s, 2H, 

15 NCH 2 ), 3 ,97 (s, 3H, OCH 3 ), 2.91 (s, 3H, NeHj), 



4-Benzyloxy-8-(morphoIm-l-yl)-qnmol6me-2^ 104a 
Au depart de la 4-ben2yloxy-8*biomo*q^ de mefiryle 45a» 

et en remplacant dans l'exemple 28 la N-memylpip6razine par la mopboline on 
20 obtient de la mgtne fecon le im>dmt :titre. Rdt : 96%. 'H-RMN (300 MHz, 
CDCI3) : 8 7,89 (d, 1H, J= 8Hz, jfl aromOrW (s, IB arom.), 7,53-7,26 (m, 6H 
arom), 7,15 (d, 1H, /= 8Hz, 1H aiom)i 5,5 (s, 2H, OGH 2 ), 4,09-4,02 (m, 4H, 
CH 2 -0-CH 2 ), 4,02 (s, 3H, OCH3), 3,49-3,46 (m,4H, CH 2 -N-CH 2 ). 

25 4-Benzyloxy-8K4-beiizyl-pip£razm-l-yl)-qiim de methyle 

105a 

Au depart de la 4-be^loxy-8-bromo^quinpleipe-2-carbox^ de memyle 45a* 
et en remplacant dans l'exemple 28 la N-memylpiperazme par la N-benzyl- 
piperazine on obtient de la meme fe<?on le produit titre. Rdt : 68%. 'H-RMN (200 
30 MHz, CDCI3) : 8 7,87 (d, 1H, /= 7,5Hz,lH atom), 7^1 (s, 1H arom), 7,44-7,28 
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(m, 11H atom.), 7,14 (d, 1H, /- 7,6Hz, 1H arom.), 534 (s, 2H, OCH 2 ), 4,02 (s, 
3H, OCH 3 ), 3,67 (s, 2H; NC» 2 ), 3,49-3,47 (m, 4H, CH2-N-eH2), 2,86-2,83 (m, 
^HiCHr-N-CHa), 

5 4-Benzylo:^-8-ph6nyl(m£thyl)am^ de mlthyle 

106a 

Au depart de la 4-ben^Ioxy-8-bromo-quinol6ine-2-caib63cylate de metiiyle 45a' 
. , et en remplaeant dans Pexemple 28 la N-metiiyteipeiazme par la N^pbimyl, N- 
metbylamine on obtient de la m6me fecon le produit titre. Rdt : 65%. 'H-RMN 
10 (300 MHz, CDCI3) : 8 8,08 (d, 1H, J= 8Hz, 1H arom.), 7,67-7,44 (m, 8H arom.), 
7,20-7,18 (m, 2H arom.), 6,93-6,081 (m, 3H arom.), 5,36 (s, 2H, OCH 2 ), 3,92 (s, 
3H, OGH3X 3,56 (s^ 3H, NCH 3 ). 

4^Benzyloxy-8^4-me^yl-pi^ de m&hyle 

15 107a ' 

En remplaeant dans Texemple 28 la 4-benzyloxy-6-bromo-8-mtro-quitioleirie-2 
: carbpxylate de methyle31e par la 4-benzylc^*8-bromo-qnmoleine-2- 
caiboxylate de benzyle 45a on obtient de la m&ne facon le produit titre. Rdt : 
. 68%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,87 (d, 1H, J= 7,5Hz, 1H atom.), 7,54 (s, 
20a 1H arom.), 7,51-7,15 (m, 6H arom.), 7,16 (d, 1H,7= 8Hz, lHarom.), 5,35 (s, 2H, 
7 ; ; -;.;/i;-0(^ 4,02 (s, 3H 9 QCH3), 3,52-3,49 (in, 4H, CHyN-GHj), 2,83-2^81 (m, 4H, 
; ^ CH 2 ,N-CH 2 ), 2,45 (s, 3H, NCH 3 ) 

4-Bea^loxy-8-(pyridm-2^ de m&hyle 

25 3«9a • 

Au depart de la 4-benzylo^-8-bromo-quinolenie-2-carboxylate de melhyle 45 a' 

et en remplacant dans Pexemple 28 la N-methylpipeiazine par la 2-ammopyridke 

on obtient de la m&ne fitcon le produit titre. Rdt: 80%. ^-KMN (300 MHz, 
GDCI3) : 8 9,22 (s, 1H,NH), 8,88 (d, 1H> /= 8Hz, 1H arom.), 8,38-8,35 (m, 1H 
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arom.), 7,79-7,42 (nv9Harom.), 7,06 (d, 1H, /- 8Hz,lH atom.), 6,87-6,80 (m, 
; IH aronL), 5,38 (s, 2H, OGH 2 ), 4,08 (s, 3H, OCHj). 

8-Benz>Ioxy^(4-m^tbyl-pip6ra7.ui4-yl)^uinoI6ine-2-carboxylate de methyle 
5 110a 

En rempla?ant dans l'exemple 28 la 4-benzyloxy-6-bromo-8-mtro-quinoleine-2 
. carboxylate de methyle 3le par 8-benzyloxy-4*triflupiomfthanesulfonylo3fy- 
quinol6ke-2-carboxylate de methyle 11 on obtient de la m&ne facon le produit 
10 tttre. Rdt : 68%. 1 H-KMN(200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,72 (s, 1H arom.), 7,60-7,54 (m, 
3H arom.), 7,43-7,30 (m, 4H atom.), 7,04 (d, 1H, /= 8Hz, 1H arom.), 5,43 (s, 2H, 
OCH 2 ), 4,03 (s, 3H, OCH3), 3,37-3,32 (m, 4H, CH 2 -N-CH 2 ), 2,74-2,71 (m, 4H, 
CH2-N-CB2), 2,42 (s, 3H, NCH 3 ). 

15 8-Benzyloxy-4-[2-(l-piperazra^ de 
m&hyle 128a 

Au depart de la 8-benzyloxy-4-trifluorome 

carboxylate de methyle 11 et en remplacant dans l'exemple 28 la N- 
metoylpip&azine par. la 2-(l-pip6razinyl)pyrimidine on obtient de la meme 
20 %on le produit titre. Rdt : 46%. 'H-RMN (200 MHz, GDC1 3 ) : 8 8*36 (d, 2H, 
5Hz, 1H arom.), 7,75 (s, 1H arom.), 7,70,7,35 (m, 7H arom.), 7,07(d, 1H, J = 
8Hz, 1H arom), 6,58 (d, 1H, 7- 5Hz, 1H arom.), 5,44 <s, 2H, OCH 2 ), 3,35-3,31 
(in, 4H, 2 x CH 2 ), 4,05 (s, 3H, OCEk), 3,38-334 (m, 4H, 2 x CH^ 

: EXEMPLE 29 

25 

3-bromo-8-amino-4-hydroxy-qnmol6nie-2-carboxylatede methyle 45b 

A une solution de 3-bromo-8-nitro-4-hydroxy-qumol<Sme-2-carbpxylate de 
methyle 45a (100 mg, 0.3 mmole) dans du THF (2,5. mL) on ajoute une solution 
de Na2S20 4 (264 mg, 1,52 mmole, 5 eq.) dans l'eau (2 mL); Qn laisse agiter a TA 
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durarit 3 h puis ajoute de PAcOEt (20 mL) et de Peau (10 mL) et exfrait la phase 
organique qui est lavee suecessivement par de Peau (10 mL) et du NaO sat (10 
mL). La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et evaporee a sec et 
purifiee par chromatographie sur gel de since (eluant : CH 2 C1 2 / AcOEt : 55 / 45) 
5 pour douner le produit titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 83 %. *H RMN 
(200 MBfe rffi-DMSO) : 8 11,31 (s, 1 HO), 7,41 (dd, 1 H, / -i et8 Hz, Harom.), 
7,23 (O H, /- 8 Hz, H arom.), 6,97 (dd, 1 H, J = 2 et 8Hz,B. atom.), 6,45 (s, 2 
HN),4,03 (s, 3 H, OCH 3 ). 

1 0 d-bromo^-ammo^hydb-oxy^umoUme-l^arboxylate de mlthyle 31c 

En remplacant dans Pexemple 21, le 3 -bromo- 8-nitro^hydroxy-quinoIeTine-2- 
catboxylate de methyle 45a par le 6^bromo-8-ni1io^hydroxyH3umol6me-2^ 
carboxylate de methyle 31b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
blauc. Rdt: 51 %. ! H RMN (200 MHz, a^-DMSO) : 8 11,80 (s, 1HO), 7,47 (s, 1 
15 H^), 7i35 (d, 1 H, J= 2Hz,tf), 6,97 (d, 1 H,/= 2 Hz, H 7 ), 6,28 (s, 2 BEN), 3,93 
(s, 3 H, OCH 3 ). 

6^Uoro^ammo^hydroxy^iimoI^e-2H^boxylate de m&hyle 117c 
En remplacant dans Pexemple, 21 le 3-bromo-8-nitro^hydroxy^uinol6me-2- 
20 carboxylate de methyle 45a par le 6<hlorc-8-mtro^hydroxy-qrinoleIne-2- 
carboxylate de methyle 117b on obtient le compose titre sous la forme d'un solide 
orange. Rdt : 59%. *H RMN (200 MHz, 4rDMSO) : 8 11,60 (s, 1 HO), 7,45 (s, i 
H 3 ), 7,17 (d, 1 H, J = 2 Hz, H 3 ), 6,85 (d, 1 H, /= 2 Hz, H 7 ), 6,27 (s, 2 HN), 3,90 
■■ ■^SQGGBiy; ■■■■■■■ • 
\25:' :: - : : ; T : : :: I:: ■■ ■ ■ • : ' 

8raniii|©^ de benzyle 34b 

En remplacant dans Pexemple 21, le 3-bromo-8-nitn)^hydrdxyHqumoleuie-2- 
cariwxylate de mitbyle 45a par le 8rmtrc^benzyloxy-quin^^^ 
de benzyle 34a on obtient le compose titre sous la forme d'un solide jaune. Rdt : 
30 80 %. l H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,41 (m, 13 H, 13 Harom.), 6,94 (d, 1 H, J 
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= 8 Hz, 1 H 6 ), 5,48 (s, 2 H, CHjbenz.), 5,33 (s, 2 H, CH 2 benz.), 5,12 (s, 2 H, 
EXEMPLE30 

;5'.:; . '. ■ " ' . - ■ . ' 

7-iodo^-aminp^-ben2yloxy-qiiinol<Sne-2-carboxylate de benzyle 34c 
A une solution de 8-amino^behzyloxy-qukolen^^ de benzyle 34b 

(100 mg, 0,32 mmole) dans l'ethanol ahsolu (10 mL), on ajoute de riote (82 mg, 
0,32 mmole, 1 eq.) et du sulfate d'argent (101 mg, 032 mmole, 1 eq.) et laisse 
10 agiter a TA durant 6 k On ajoute alors une solution de thiosulfate de sodium (10 
mL) et evapore Fethanoi. On reprend par du dicMoromethane (50 mL), la phase 
organique par de l'eau (10 mL) et seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore a 
see. Le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice (eluant : CH2CI2 / 
MeOH : 98 / 2) permettant d'isoler le produit titre sous; la forme d*un produit 
15 jaune. Rdt : 36 %. *H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,73 (d, 1 H, J =8 Hz, H 7 ), 
7,65 (s, 1 H 3 ), 7,43 (m, 10 Harom.), 7,32 (d, 1 H, / - * Hz, H 6 ), 5,62 (s, 2 H, 2 
NH), 5,35 (s, 2 H benz.), 5^7 (s, 2 H benz.). 



EXEMPLE 31 

.20 . . v:\ /'.:'.. 

6-cyano-8-nitro-4-hydroxy-quinoleine-2-carboxylate de methyle 120a 
Une solution de 6-b«mio-8-mtro^hydtoxy-qumolem^ 
31e (400 mg, 0,96 mmole), de cyanure de zinc (67,5 mg, 0,27 mmole, 0,6 eq ), de 
diphenylphospbinefenxcene (DPPF, 21,2 mg, 0*038 mgj 0*04 eq.), de 
25 bispalladium(0)dibenzylideneacetone CPd 2 (dba) 3 , 17,6 mg, 0,019 mmole, 0,02 eq.) 
et de zinc en poudre (7,5 mg, 0,115 mmole, 0,12 eq.) dans de la N,N- 
dimethylacetamide degazee (6 mL) est chauffe a 120°C durant 16 h. La solution 
est versee dans de l'acetate d'ethyle (50 mL). La phase organique est lavee par 
NH4OH 2 M (50 mL). La phase aqueuse est extraite trois fois par de Tacetate 
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d'ethyle (3 x 10 mL). Les phases organiques sont rassemblees et lavees par une 
solution satmee de NaCl, sechees sur Na 2 S0 4j filtrees et evaporees a sec. Le 
residu est purifte par chromatographie sur gel de silice (eluant : CH 2 C1 2 / AcOEt : 
99 / 1) pour isoler le produit titie sous la forme d'un sqlide blanc. Rdt : 66 %. 'H 
5 RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,82 (d, 1 H, / = 2 Hz, H 7 ), 8,21 (d, 1 H, J = 2 Hz, 
H 5 ),7,88(s, 1 H 3 ), 7,49 (m, 5 H arom.), 5,44 (s, 2 Hbenz.), 4,06 (s, 3 H, OCH 3 ). 

EXEMPLE32 

10 3-bromo^-hydroxy^nitroHiumoIdiihe-2Marboxylate de m&hyle 45a 

A une solution de 4^hyo^oxy-8-nitro-2-quinol6toe-2-carboxyl^ de mdthyle 2s 
(0,5 g, 2 mmoles) dans CCU (35 mL), on ajoute le JV-bromosuccinimide (0,39 g, 
2,2 mmoles, 1,1 eq.) etporte au reflux durant 2 h. Le solvant est evapore et le 
; • • ' residu purifi6 par cbromatographie sur gel de silice (eluant : AcOEt / CH 2 C1 2 / 
15 Hexane: 1 / 1,6 / 2,4) pour isoler le produit titre sous fonne d'un solide jaune. Rdt 
= 80 %. ! H RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 12,15 (s, 1 HO), 8,80 (dd, 1 H, / = 2 et 8 
Hz, Harom.), 8,76 (dd, 1 H, J - 2 et 8 Hz, H arom.), 7,56 (dt, IB, J- 2 et8Hz, 
H atom.), 4,19 (s, 3 Hj OCH3). 



20 EXEMPLE 33 



6-animo^-nitro-44)enzyloxy^iimoleine-2-carboxylate de mlthyle 32b 

A une solution :de 

carboxylate de meftyle 32a (210 mg, 0,386 mmole) dans du THE (10 mL) on 
25 ajoute a TA de I'acide chlorhydrique 2 M (4 mL) et laisse agiter durant 2 heures. 
fl y a formation d'un piecipit£ pourpre que Ton filtre et lave k l'eau puis a 
l'acetate d'6thyle (2 x 2 mL). Le solide est dissout dans du dicblorom6mane (10 
mL) et lavd par une solution satur6e de carbonate de sodium (2 mL), par de Teau 
(2 mL) puis secbi par du sulfate de sodium, filtre et evaporS. On isole alors le 
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produit titre sous la forme d'un solide orange. Rdt : 82 %. *H RMN (300 MHz, 
GDC1 3 ) : 8 7,67 (s, 1 fit 3 ), 7,50 (m, 6 H arom.), 7^9(^1 1 HaromO, 5,34 (s, 2 
H benz.), 4,30 (s, 2 H, NHj), 4,05 (s, 3 H, OCH 3 ). 

5- 

EXEMPLE34 

Adde3^thynyl^iritr©^hydro:^^ 

Dans un melange 1HF / MeOH (1 / 1, 4 mL), a fester 3-trim6mylsayl6mynyl-8- 
10 nitn>4-hydroxy-<^ol6iine-2-carboxylate de mefhyle 57a(101 mg, 0,29 mmole) 
est ajouteune solution de KOH (0,04 g, 0,71 mmole, 2,5 eq.) dans de l'eau (1 
mL). La solution est agitee durant 4 h a TA puis la solution est neutralisee par 
ajout d'HCl 1M, le THF est evaporS et la solution residuelle est reprise par 
CHia 2 . La phase organique est extraite, lavee par H20, puis NaCl saturS, seeh6e 
15 sur sulfate de sodium, fitoeeet evaporee. Le produit titre est obtenu sous la forme 
d'un soUde beige. Rdt : 63 %. % RMN (200 MHz, CDCI3) : 8 8,64 (d, 1 H, 8 
Hz, Harom.), 8,25 (d, 1 H, /= 8 Hz, Harom.), 8,02 (s, 1 H, OH), 7,90 (t, 1 H, /= 
8 Hz, Harom.), 5.30 (s, 1 H, CH), 4,14 (s, 3 H, CH 3 ). 

20 8-Cyano^thynyl^hydroxy-quinol6ine-2-carboxylate de m&hyle 69b 

En rempla5ant dans l'exemple 34, 3-trimetiiylsUylethynyl-8-niu^ 
qumoleliner2<arboxylate de methyle 57a par le 8-cyano-4^hydroxy^6r 
[(trhn^^yi)^ 69a> on obtient de 

la m&ne fepon le produit titre. Rdt : 91%. %-RMN (300 MHz, CDCI3 + MeOD) : . 
25 8 8,49 (m, 1H arom.), 7,99 (m, 1H arom.), 7,04 (m, 1H arom.), 3,99 (s, 3H, 
OCH 3 ),6,67(s,lH,CCH). 



EXEMPLE 35 

8-nitro-4-benzyloxy-quinol^Me-2-carbo3tylate de benzyle 34a 
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A une solution de 8-m(ix)^hydroxy^quinolem de m&hyle 2n (500 

mg, 2 mmole) dans MeOH (10 mL) on ajoute une solution aqueuse de soude 10 % 
(2 mL) et laisse agiter durant 3 hemes a TA On acidifie jusqu'a pH 3 par ajout 
d'HCL 1 M et filtre le precipe jaune formi. Lc solide est sech6 et on isole l'acide 

5 8-nitK>-4-hydroxy-q^ol6me-2-cait»oxylique sous la forme d'un solide jaune. 
Rdt : 78 %. *H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 8 11,66 (s, 1 H, OH), 8,74 (d, 1 H, 
J= 8 Hz, 1 Harom.), 8,74 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Harom.), 7,61 (t, 1 H, J = 8 Hz, H 6 ), 
6,84 (s, 1 H, H 3 ). Le solide precedent est dissout dans de la DMF (10 mL) et du 
carbonate de potassium est ajoute (1,0 g, 7,22 mmole, 2,8 eq.) puis du bromure de 

10 benzyle (0.96 g,: 7,22 mmole, 2,8 eq.) et le tout est chauffe durant 4 h a 60°C. La 
reaction est alors versee dans del'eau glacee (80 mL) et le solide forme est filtoe, 
redissout dans CH 2 CI 2 , lave par H 2 0 puis NaCl sature, seche sur NaaSOj, filtre et 
evapore k sec et cristallis6 par ajout d'Et 2 0 / Hexane 1/3. On isole le produit 
forme" sous la forme d'un soUde blanc: Rdt : 86 %. -H RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 

15 8 8,52 (d, 1 H,J= 8 Hz, 1 Harom), 8,14 (d, 1 H, J** 8 Hz, 1 Harom.), 7,79 (s, 1 
H, 1 H 3 ), 7,68 (t, 1 H, J = 8 Hz, 1 H^, 7,55 (m, 10 H, 10 Harom.), 5,53 (s, 2 H, 
CH 2 benz.), 5,53 (s, 2 H, CH 2 benz.). 

EXEMPLE 36 

20 : 

Acide 3-(A r -mprpholmom6fliyl)^benzyloxy^-hydroxy-quinoldine-2- 
carboxylique 39a 

A une solution de 8-benzylb^^hydroxy-qumoleme-2-carboxylate de mdmyle 2a 
(300 mg, 0,97 mmole) dans i^u^of (20 mL), on ajoute a temperature ambiante 
25 la morpholine (0,25 mL* 2*87 mmolej 2,9 eq.) puis le formol (0,15 mL d'une 
solution k 37 % dans l'eau, 1,62 mmole, 1,6 eq.) et on chauffe au reflux durant 24 
heures. Les solyants sont evapores et de la glace pilee est rajoutee. II y a formation 
d'un precipite" qui est filtre. On obtieot le Compose titre sous la forme d'un solide 
rose. Rdt : 55 %. *H RMN (200 MHz, rf^DMSO) : 8 11,85 (s, 1 H, OH), 10,37 (s, 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



174 

1H, OH), 7,69 (d, 1 H, /= 8 Hz, 1 Haiom.), 7,46 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,39 (s, 2 
H, CH 2 benz.), 4,53 (s, 2 H, CH^N), 3,80 (m, 4 H, 2 CH^ 3,42 (in, 2 H, 2 CR£. 

Acide 3^V^yroHdfcom6thyI)^ben^ 
5 carboxylique 39a 

En remplacant dans rexemple 36 la morpholine par la pyrolidine, on obtient le 
produit tatre sous la forme d'un solide beige. Rdt : 32 %. ! H RMN (200 MHz, 
DMSO) : 5 10,60 (s, 1 H, OH), 10,48 (s, 1H, OH), 7,69 (d, 1 H,/=8 Hz, 1 
Harom.), 7,45 (m, 7 H, 7 Harom.), 5,40 (s, 2 H, CH 2 benz.), 4,57 (s, 2 H, CH 2 N), 
10 3,28 (m, 4 H, 2 CHa), 1,98 (m, 4 H, 2 CH2). 

. EXEMPLE37 

8-Beiizyloxy^3-aminoprop-l-yl)^uinol6Sae-2-carboxylate de m&liyle 85b 

15 Dissoudre 200 mg (0.444 mmole) de 8-Benzyloxy-4^(3-tert- 
butoxycaibonylammoprop-l-yl)-qumol6me-2-(aiboxylate de mefhyie 85a dans 2 
ml de dichloromethane et ajouter 1 ml d'acide trifluoroacetique. Agiter a 
temperature ambiante pendant lneure, evaporer a sec et seeher pour obtenir le 
compose titre. Rdt: 93%. 'fl-RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 8 8,05 (s, 1H arom.), 
20 7,81-7,36 (in, 8H arom.), 5,43 (s, 2H, OCH 2 ), 3,96 (s, 3H, CH3),3,22(t, 2H, J= 
7,5Hz, CH 2 ), 2,95 (m, 2H, CH*), 1,99 (m, 2H, CH 2 ). 

EXEMPLE 38 - ACTTVTTE BIOLOGIQUE DES COMPOSES 

25 ProtQCOle d e Screetmip; 

Le screening consiste a tester a une concentration relativement basse (10 uM) des 
molecules de syntheses sur le deplacement de 200 nM de [ 3 H]-AX (en gardant 
comme contrdle l'acide xanthurenique non radioniarqtte). Ainsi si cette 
concentration deplace de facon identique ou meilleure cette uv§me concentration 

30 en AX non radiomarque une CI 50 est realisee. 
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Le binding est r£alis6 dans du tampon Pipes 50 mM pH: 7,4 k 0°C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (quantity piot6ique variant de 0.1 k 0.3 mg 
par tube), decide xanthur6nique tritiiS ([ 3 H]-A^ i ime concentration de 200 nM 
5 finale et 

soitdu tampon (pour lad&ennin^on de la liaison totale) 
- soit de l'acide xanthur6M<pie non tritie k 2 mM (pour la determination de la 

. liaison non sp&ifique) 
r soit de l'acide xanthur6nique non tdtte k 10 |iM (cpntrdle positif) 

10 - soit le produit de synthase k une conc&itration de 10 |*M finale. 

Le temps ^incubation est de 25 min. La filtration qui permet la separation du 
fH]-AX libre du [ 3 H]-AX fix6 k son (ses) site (s) de binding s'effectue par 
aspiration rapide du milieu dlncubation k travers des filtres en fibres de verre 
(GF/B) wbatman qui sont ensuite lav& de fe^n successive 2 fois par du tampon 

15 Pipes 50 inM i>H 7,4 fix>id (en tout 3x3 ml). Les filtres sont plac6s dans des fioles 
de comptage et on y ajoute 5 ml de Rotiszint® (Roth). Le compfage s'effectue 
dans un compteur k scintillation liquide (Beckman LS 6000sc). 

La soustraction entre liaison totale et liaison non sp6cifique donne la liaison 
20 sp6cifique. 

Le pourcentage d'inhibition du binding produit par les motecules de synthase est 
calculi pour chaque produit par rapport k son conirSle positif. 

Ptotoftfle deCkxmi^^ 
25 Le binding est realise dans du tampon Pipes 50 k ^ 6°C (dans la glace) 
en presence de membranes synaptiques (qua^ 

par tube), decide xantbur6nique tritte ([ 3 H]-AX> kwe concentration de 200 rM 
finale et soit du tampon (pour la determination de la liaison totale), soit de l'acide 
xanthur^nique Hon radiomarquS k 2 mM (pour la d&ennination de la liaison non 
30 sp6dfique) et soit des concentrations variables dW molecule de synthase non 
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iadiomarqu€. Si la motecule recomiaSt le site de liaison du [ 3 H]-AX de fa?on 
reversible alors les 2 ligands vont entrer en competition et on obtiendia une couibe 
de emplacement du [ 3 H]-AX en fonction de la concentration de la mol&ule 
comp&itrice. Le temps dincubation est de 25 mm. puis oh procdde h la filtration. 

5 L f analyse au logiciel Grapihpad Prism permet de determiner la CI 50 qui repr&ente 
la concentration de la molecule qui bloque SO % du binding de l'acide 
xanthur6nique. Lorsque Ton effectue une experience de competition entre le [ 3 H]- 
AX et PAX non radiomarqu6, on obtieat une courbe de d£placement dont 
1'analyse au logiciel Graphpad Prism nous donne un module de liaison k deux 

10 sites, une CI 50 a 300 nM et une CI 50 A 57 \M. 

Rfeultats 

Les r&ultats obtenus sont presents sur les Tableaux suivants et sur la Figure 1 . 



Produits 


%dMbitk»idu 

binding AX A 50 \M 

. f . 


CI so uM 


Acide 
Xanthur&rique 


100 


0,3et57 


OH O 




0,09 et 123 


3i 


80 


4.6 


3u 
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14.6 


16a 


77 




3k 
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Produits 


%d'mhibitiondu 

binding AX k 10 jxM 
* 


CI so uM 


Acide 
Xanthur&nque 


1Q0 


0,3et57 


Acide kynurenique 
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3y 


120 




28c 


48.5 




28b 


o 




3n 


21 .2 




19f 


163.1 




3e 


A O 

48 




3c 


42 




19a 






22a 


54 




22b 


38 




3v 


23.4 




28a 


0 




3w 


0 




17'b 


7.7 




4f 


0 




3x 


Potentialisation 
(+200% 
^augmentation rdelle 
de la liaison totale) 


■•- • 


26a 


0 




3g 


84 




4g 


0 




19t 


50 




10b 


94.5 




19r 


58.1 




22c 


Potentialisation 
(+100% 
d'augmentation reelle 
de la liaison totale) 




1 19g 


"54:5-' 





Produits 


% (('inhibition du 
binding AX a 10 pM 


XA 


100 


87c 


183 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



178 



Produits 


/o a inniDiiion cm 




hinHinn AX A 10 iilUI 

. ■ UlllUIIiy MA a IU [JIVI 






9 IW 


102 


OArt 


37 

vf 


9Sc 
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57 


96c 
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17 


97c 


60 


55b 
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52c 
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56c 

www 
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124b 
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77c 


6 


73c 
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69 

WW 


67c 

Of w 


0 

w 


63c 

WWW 


46 
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14 


w I U 


97 
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wviJ 


69 

WW 


Qftr 


94 

. . .. .w~. 




220 

€ r w 


1fl0r 

IvUw 
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2Q 

£aW 


102h 


92 




3 • 
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97 
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97 
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104h 


! 40 


105b 


66 


106 b 


29 


107b 


43 


108h 


62 


65d 


18 


62b 


94 


69d 


26 


59c 


97 
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69 


36c 


94 


: 37c 


[ : . .. 77 : 


79d 


60 


32d 
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Produits 


% d'inhibition du 
binding AX a 10 uM 


109b 


112 


110c 


166 


111c 


109 


123 c 


100 


118c 


66 


71c 


66 


75c 


31 


122c 


29 


34d 


26 


38d 


72 


39b 


77 


41d 


43 


40a 


83 



Ces ifeultats d&nontxent les prqpri£t£s des composes de Pinvention k modular 
Tactivit6 de Pacide xantbin&iique, et ainsi k moduler notainment la 
heuroti^misision dopaminergique. 
5 ' ' • ! 

Les mesures k 50 \M ou 10 \M ont 6t6 fixdes arbittairemenl k 100 % ^inhibition 
de la liaison. Ainsi les composes avec les valeurs ^ k 100 sont aussi puissants que 
Pacide xanthur6nique. Par exemple, le compos6 19f est environ dix fpis plus 
paissantquePa* 

10 

Les composes qui augmentent la liaison de Pacide xanthur6nique sont 
potwtieUement des modulateurs aflpstfiriques du rfcepteur de Pacide 
xanthur£nique. Parexen^ 

15 Le compost 3u inhibe assez puissamment la liaison de Pacide xanlJiurfinique GI50 
= 14,6}iM, Dans des experiences in vitro (61ectrophysiologie) et in vivo 
(stereotypies comportementales), ce compose bloque les effets de Pacide 
xanthurenique, sans presenter d'efifet propre. II constitue ■ : BhtA : '^^[^pna&!t' 
z^^9gciaste competitif agissant sur le rScepteur de Pacide xanthurenique. 
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Le d6riv6 diehlor6 3i k servi comme pr6curseur pour la preparation du radio- 
ligand tritte, qui k pennis la mise au point de la m6thode de mesure de liaison 
sp&ifique de l'acide xanthui&rique, et constitue un outil important pour la 
5 recherche de meilleurs ligands de Tadde xanthui^nique. Le d&iv6 fritte a 6t6 
pr6par6 par hydrog6nation catalytique (Palladium sur charbon) du pr^curseur 
dichlor6 3i en presence de tritium gaz sous pression (15 psi) et pendant 24 heures. 
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REVENDICATIONS 

1 - Utilisation, pour la preparation d'une conq>osition pharmacaitique pour le 
traitement d'une pafhologie du systfcme nerveux, d'un compos6 de fbramle (T) : 




5 dans laquelle 

- E estun radical COOH, COOR h CH 2 OH, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COOR! ou un 
groupement choisi paimi les suivants : 

tV ^ 

- Ri repr6sente (i) un radical (C1-C12) alkyle ou (ii) un radical (C 6 -Ci 8 )aryl(Cr 
10 C 12 )alkyle; 

- R 2 reprSsente (i) un atome d 5 hydrog&ae, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Q-Cis) aryle, (iv) un radical (Q^ 1 8)aryl(CrCi 2 )alkyle, (v) un radical 
hydroxyle; 

~ R 3 est (i) un atome; d'hydrog&e, (ii) un atome d'halpg&ae, (Hi) un radical 
15 hydroxyle, (iv) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (v) un radical (C^Cig) aiyle, (vi) un 
radical (C 6 -Ci 8 )aryl(C r Ci 2 )alkyle ou (vii) un radical (C3-C17) h6t6roaryle; 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; 

- R4 repigsente (a) un atome d'hydrog&ie, (b) un radical (CrC i2 ) alkyle, (c) un 
radical (QrC I2 ) alcyn-l-yle, (d) un radical (Q-Ci 8 ) aryle, (e) un radical (CV 
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Ci8)arjd(Ci-C 12 ) alkyle, (f) un radical ORa, (g) un radical NRjRg., (h) un radical 
(C1-C17) h6teroaryleou(i)im radical (C2-C12) alcen-l-yle; 

- R 5 , Rg et R 7 representent independammmt Pun de 1' autre (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un radical (Ci-C ]2 ) alkyle, (iv) un 

5 radical (CVGu) aryle, (V) un radical (Q-CiaJaryKCi-Ci^alkyle, (vi) un radical 
NR9R9S (vii) un radical COR 10 , (viii) un radical (C2-C12) alcen-l-yle, (ix) un 
radical (G2-C12) alcyn-l-yle, (x) un radical (Q-Cn) hetoroaryle, (xi) un radical 
(C^-Ci 7 )h6t6roaryl(Ci-Ci2)alkyle, (xii) un radical cyano ou (xiii) un radical nitro; 

- R« represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
10 radical (Q-Gi8)aryl(Ci-Gi2)a]fcyle; 

i R9 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Q-Cis) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Ci2)alkyle, (v) un radical 
acyle, (vi) un radical t^-butyloxycarbonyle, (vii) un radical (Ci-Cn) heteroaryle 
ou (vm) m radical(^^ ou (Q-C12) alkylsulfonyle; 

15 - R9» qui peut etre identique ou different de R9 repr&etite (i) un atome 
d'hydrogene, (ii) un radical (C1-Q2) alkyle, (iii) un radical (Q-Cis) aryle, @v) un 
radical (QrCi 8 )aryi(C r Ci2)a]kyle, (v) un radical acyle, (vi) un radical tert- 
bu^loxycarbohyle, (vii) un radical (C1-C17) heteroaryle ou (viii) un radical (C^- 
Ci 8 yarykulfonyleOu(Ci-Q 

20 - NR9S& peut repi^ radical cycloheteroalkyle detype : 

avecn=2ou3, 
m as 2ou3et 

Y represents mi radical GH ? , SO* ouNRn ou encore un atome d'oxygfene ou de 
25 soufie, \ 
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-Rio repr6sente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (Ci-C^ alkyle ou (iii) 
un radical (Qs-Qs) aryle ou (iv) un radical NHR 2 ; 

- Ru represente (i) un atom© d'hydrogene, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Cc'Cig) aryle, (iv) un radical (C6-Ci8)aryl(Ci-Gi2)alkyle, (v) un radical 

5 (Q-Cn) het6roaryle, (vi) un radical (Ci^n)n6teroaiyl(C r Ci 2 )alkyle ou (vii) un 
radical COR10; 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical ORs, (iii) un radical NR9R9' (iv) un 
radical (QrCi 8 )aryle, (v) un radical (C 6 -Ci8)aryl(Gi-e 12 )alkyle J (vi) (C3-Q2) 

10 alkyle , (vii) un radical (Q^^cen-l-ytei (viii) un radical (Q-C^alcyn-l-yle 
(ix) un radical (Q-C17) heteroaryle, (x) un radical COR10, (xi) un radical cyano ou 
(xii) un radical nitro, 

etant entendu que les radicaux alcen-l-yle, alcyn-l-yle sont non substituds ou 
substitues par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis de 

15 preference parmi les radicaux ORs, aryle pu NRjRs-, les radicaux et portions 
alkyle et alcoxy sont non substitues ou subsb'tues pair un ou plusieurs substituants 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux hydroxyle, aryle, ORg, W#&9'> 
les radicaux et portions aryle sont non substitues ou substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les 

20 radicaux (C1-C12) alkyle et (C r Cn) alcoxy, les radicaux heteroaryle sont non 
substitues ou substitues par des atomes d'halogene ou des radicaux (C r C 12 ) 
alkyle ou (C1-C12) alcoxy, 

et lorsqu'ils comportent un ou plusieurs atomes de earbone asymetriques, leurs 
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et lorsque Z est CRj et R4 est ORg 
25 dans lequelRg est hydrog&ne, leur forme rrautomere, 
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2 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compost de formule (I) dans laquelle 
Xrepr6senteim atome d*l^^ 

3 - Utilisation seldn la revendication 1 d'un compost de fonnule (I) dans laquelle 

- E est un radical COOH, COORi, CHO, CH 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
5 groupement choisi panni les suivants : 

el/ou 

- Ri represente un radical (Q-C12) alkyle ou (CVCi 8 )aryl(CrCi2)alkyIe5 et/ou 

- R 2 represente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (&) mi 
id radical {<VC w j aryle, (iv) un radical (C 6 -Ci 8 )atyl(Ci-Ci 2 )allsyle ou (v) un radical 

hydroxyle; el/ou 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogene, (ii) un atome d'halogene, (iii) un hydroxyle, 
(iv) un radical (C1-C12) alkyle^ (vi) un radical (C^C 18 ) aryl(C r C 12 ) alkyle; et/ou 

- Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4; et/ou 

15 - R4 repr&ente (a) un atome d'hydrogene, (b) un radical (C r Gi 2 ) alkyle^ (c) un 
radical (C2-Q2) atcyn-l-yle, (d) un radical (Q-Qg) aryle, (e) un radical ORs dans 
lequd Rs rep^^ (C1-C17) heteroaryle ou (g) un 

■■ radical NR^Ry dans leqiiel ; R9 repr6sente hydrogene, acyle ou (Cfi-Cw) 
arylsulfonyle et R9. i^resente hydrog&ie, acyle ou NR9R9. represente un radical 

20 cycloheteroalkyiedetype: 
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avecn = 2ou3, 
m=2ou3et 

Y represents un radical CH* SQ>, ouNR n ou encore un atome d'oxygdne ou de 
soufte, 
5 et/ou 

- r 5s R 7 repiSsentent md6pendamment Tun de Fautre (i) un atome 
d'hydrog&ie, (ii) un atome d'halogSne, (iii) un radical (C r C x ^ alkyle, (iv) un 
radical (C 6 -Cis) aryle, (v) un radical ISIRjR*. dans lequel R* reprfeente hydrog&ie, 
et R>. repr6sente hydrog&ne, acyle ou (Q-Cig) arylsulfonyle ou NRc&r reprdsente 
10 un radical cycloh6t&oalkyle de type : 

avecn=2ou3, 
m-2ou3 et 

Y repiesente un radical CH 2 , SO2, cuNRn ou encore un atom© d'oxygene ou de 
15 soufie, 

(vi) un radical COR i0 dans lequel Rio represente hydrogene, (vii) un radical (C2- 
Ci^ alcen-l-yle, (viii) un radical (C2-Q2) alcyn-1-yle, (ix) un radical (C r Ci 7 ) 
heteroaryle, (x) un radical (0-018)3^1(01-0,2)311^16, (xi) unradical cyano; et/ou 

20 - X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical ORs dans lequel Rg est un atome 
d'fcydrogene, un radical (O r C t 2) alkyle ou (Q^Ci8)aryl(OrCi2)allcyle, (iii) un 
radical (G6-Ci8)aryle(Ci-Ci2)alkyle, (iv) un radical (C«-C,8)aryle, (v) un radical 
(Ci-Cn) haeroaryle, (vi) un radical NR^Rj. dans lequel R» est hydrogene, (Q- 
Ci8)aryl(ei-Ci2)alkyle ou acyle ou (Ci-On) alfcylsulfonyle et (CVAs) 

25 arylsulfonyle et R9. repiesente hydrogene, acyle ou (Ce-Ow) arylsulfonyle ou 
NR9R9. qui repreaente unradical cydoheieroalkyle de type : 
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avecn=2ou3, 
m=2ou3et 

Y repr&ente un radical CH 2 , SOjj, ou NRh ou encore tin atome d'oxyg&ne ou de 
soufre, 

5 - Rn reprfeente (i) un atome d'hydrogene, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iii) un 
radical (Q-Cu) aryle, (iv) un radical (C 6 -G l8 )^l(Ci^i2)aI^le, (v) un radical 
(Q-C17) h6t6roaiyle, (vi) un radical (CrCn)h6t6ro^ ou (vii) un 

radical GOR10; 

et leurs sels phammceutiquement 

10 4 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compost deformule (I) dans laquelle 

. ~ E est un radical COOH, COOR! , CH 2 OH, CHO, €H 2 COOH, CH 2 COORi ou un 
groupement choisi panni les suivants : 




* Ri repr6sente un radical (CrGfc) aH^le non stli^tud bu benzyle; 
15 -R 2 repr6smteu^^^ 

- R 3 est (i) un atome d'hydrogSne, (ii) un atome d'halog&ae, (iii) un hydroxyle, 

(iv) un radical (C r Ci 2 ) alkyle non substi^ amino, alkylamino, 

(v) un radical (Q-Cjg) aryle; 

- Z est (i) un atome d* azote ou (if) un radical CR4 dans lequel R4 repr^sente (a) un 
20 atome d'hydrogfcne, (b) un radical (CrCi£) alkyle non substitu6 ou subtituS par 

ph6nyle, hydroxyle ou parNfyR^ avec R* hydrogdne ou ^-butyloxycarbonyle et 
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hydiogSne ou encore par NR9R9. qui repr&ente un radical cycloh&groalkyle 
detype: 

avecn = 2ou3, 

5 m=2ou3 et ; 

Y repr&ente ua radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atpme d'oxyg&oe ou de 
soufre, 

(c) un radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitu6 ou substitu6 par ph6nyle, 
hydroxyle, beozyloxy ou par NR^Rs' avec R$ represents tert-butyloxycarbonyle et 
10 R9« hydrog&ae, ou encore par NR9R9* qui repi&ente un radical cycloh6t6roalkyle 
detype: 

|Sj^ 



n 

avecn = 2ou3, 
m = 2ou3et 

15 Y repr&ente un radical CH& S0 2j ou NR U ou encore un atome d'oxyg&ie ou de 
soufre, 

(d) un radical ((VCi 8 ) aryle non substitae ou substitoS par halog&ne, (e) ion radical 
OR* dans lequel R$ repr&ente hydrog£ne 5 (f) un radical NR^dans lequel R9 
repr&ente hydrogdne ou tosyle et R$« hydrog≠ ou un radical NR9R9' qui 
20 repr&enteuniadicd cyclop 

. avecn = 2ou3, 
m = 2ou3 et 

Y repr&ente un radical CH 2 , S0 2 , ou NRn ou encore un atome d'oxygdne ou de 
25 soufre, 
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- R 5 , R& R? repr&entent ind^^danraie^ Pirn de Fautre (i) un atome 
d'hydrog&ie, (ii) un atome d'halog&ie, (iii) un radical (C1-C12) alkyle non 
substilu6 ou substitu£ par hydroxyle, ph&iyle ou NR^* avec R* hydrogfene ou 
t^-butyloxyc^onyle et ^ r^r6sente hydrog^ne^ (iy) un radical ph6nyle non 

5 substitug ou substituS par halog&ie, alcoxy, alkyle, (v) un radical(C6-Ci 8 )aiyl(C r 
C 12 )alkyle, (vO un radical NR9R9* dans lequel R> repr^seote hydrogdne, et R$» 
repiSsente hydrog&ie, (vii) un radical COR w dans lequel Rio repr&ente 
hydrog&ae, (viii) un radical (C2-C12) alc6n-l-yle non substitoS, (ix) un radical (Qr 
€12) alcyn-l-yle non substitu6 ou substtori: par ph^otyle, NR9R9' avec R9 
10 hydrogtee ou tert-butyloxycarbonyle et R 9 « ieprfeentehydrogfene, OR« avec R« est 
hydiogfcne ou tert-biitoxycaibonyle, (x) un radical pyridyle; 

- X est (i) un atome d'halogene, (ii) un radical OR* dans lequel R« est hydrogdne, 
(CpCe) alkyle ou benzyle, (iii) un radical NR9R9. dans lequel R9 est hydrogfcne, 
ac&yle ou benzoyls etR^ repr6sente hydrogfcne, ou (iv) phfoyle. 

15 et leurs sels phannaceutiquemait acceptables. 

5 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compos6:de fonnule (I) dans laquelle 
Z est un radical CR4. 

6 - Utilisation selon k revendication 1 d'un compost de fbrmule (I) dans laquelle 
Z reprfisente CR4 avec R4 un radical hydrpxyle, ; X i^rtseate un atome 

20 d'halog&ie, de pr6f<§rence le brome, et en particulier au moins m des gro R3> 
R5, R*etR 7 est different de l'atome d'bydrog&ie, avant^eusenaent avec R 5 et R 7 
ne i^r&entant pasun atome d^haiogfene, 

7 - Utilisation selon la revendication 1 d'un compost de fonnule (I) dans laquelle 
25 Z reprfsente CR4 avec R4 un radical hydroxyle, X rep^^ im radical hydroxyle 

et avantageusement au moins un des groiipes R3, R 5 , et R 7 est difflSrent de 
l'atome d'hydrog^ne. 
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8, - Utilisation selon la itvendication 1, d'un compos6 de foimule (I) dans laquelle 
Rl est m radical alkyle non substitu6 ou benzyle ou R 2 est un radical hydroxyle 

5 et, de pr6f5rence, R ? est (i) un atome d ? hydrog&ie, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle 
non substitu6 ou substitu6 par amino ou alkylamino, ou (iii) un radical (Q-C^) 
aryle et/ou Z est (i) un atome d'azote ou (ii) un radical CR4 dans lequel R4 
repr6sente (a) un atome d'hydrog&ie, (b) un radical (C1-Q2) alkyle non substitu6 
ou subtitu6 par phSnyle ou par NR9R9' avec R9 hydrog&ne ou tert- 

10 butylo^carbonyle et R$. represents hydrog&ie, ou encore par NR$Rs* qui 
repr6seate un radical cycloh&6roalkyle de type : 

■ -<S> 

avecn=2 ou3, 
m==2ou 3 et 

15 Y repr&ente un radical CH 2 , S0 2) ou NRn ou encore un atome d'oxyg&ae ou de 
soufie, 

(c) m radical (C2-C12) alcyn-l-yle non substitd6 ou substituS par ph&iyle, 
hydroxyie, benzyloxy ou NR^R*- avec R9 repr6sente tert-butyloxycaibonyle et R 9 » 
r^r&ente hydrog&ne, , ou NR9R9* repr6sente un radical cyclohft&roalkyie de 
20 type: 



avecn^ouS, 
m^2ou3et 

Y re^t6sente un radical CH 2 , S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
25 soufre^ 1 

(d) un radical* (CV Cig) aryle non substituS ou substituS par halogfcne, (e) un radical 
OR* dans lequel R« represent© hydrog^ne, (f) un radical NR9R9' dans lequel R9 



WO 03/010146 



PCT/FR02/02594 



190 \ ■ 

repr&ente iydiog&ie ou tosyle et R9. rq>r&ente hydiogdne ou qui 
repi&ente un radical cycloh6t6roalkyle de type : 




avecri = 2ou3, 
5 m=2ou3et 

Y iepr6sente un radical CH 2 , S0 2 , ou NR n ou encore un atome d'oxygfcne ou de 
soufre. 

- R11 represents (i) un atome d'hydrog&ie, (ii) un radical (C r Ci 2 ) alkyle, (iu) un 
radical (Q-Cig) aiyle, (iv) un radical (C6-Ci8)aiyl(Ci^i2)all^le, (v) un radical 
10 (C1-C17) h&6roaryle, (vi) un radical (Ci-Ci 7 )h6t6tpaiyl(CrCi2)alkyle ou (vii) un 
r^cal COR10. 

9— Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le compos6 de 
formule (I) est choisi parmi les compos6s suivants : 

15 4-Hydro^-8^ 

4-Hydn>xy-54>i^^ m6thyle 
4,8-Dihydroxy-5^ 

4^Hydn>xy-5-brom m&hyle 
4-Hydroxy-5Hm^yl-8-m^ 
20 4-Hy<toxy-5-(14iydro^ 
4-Hydro^^ 

4,8-Dihydroxy-S-hydrox^ 

4-Hydroxy-5/7-di<^^^ tnfitliyle 
4-Hydroxy-64odo-8-m6^ 
25 4-Hydroxy-6-bromo-8-m6^^ 

4-Hydroxy*6-bromo-8-benzyl^^ m&byle 
4,8-DihydiX)xy-6-brbmo-quinol^ de m&hyle 

4-Hydroxy-6-m^yl-8-m^oxy-quinol6in^ m&hyle 
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4-Hydroxy-6-formyl-8-m^oxy-qukol6ine-2-eaiboxylate de methyle 
4-Hydn>7^^-amin6^-m6d^ dem.6th.yle 
44Iyd«^-8-amin<wi^ 

i 

4^Hydroxy-5^ m6thyle 
5 4*Hydn>xy-6Hm^^ 

4-Hydn>xy-8-bi&^ 

Adde4,8-dihydrt>xyHi^ 

Adde4,8-«iihydroxy-5-bro^ 

Adde 4,8-dihydroxy-5rm6fhylrqam 
10 Acide4,8-dihy(froxy^ 

Adde 43«dihydroxy-5/7«^ 

Adde 4,8^ydroxy^-iodo^^ 

Acide 4,8-dihy<froxy^-bromo^^ 

Adde4,8-dihydroxy-6-m^ 
15 Acide 4,8-dihydroxy^foiinyl 

Adde 4-hydroxy-8-ami^ 

Adde 4^kydraty«5~x^^ 

Acide 4^hydroxy-^m6thy^9C^ 

Adde 4-hydroxy-8-hit)moHqutM 
20 Adde4-hydimy-8rben^ 

Adde 8^ 

Adde 8-benzyloxy-7-^ 

Adde 84iydroxy-7-brom<^^ 

Acide 3-m6thyl-8<n^oxy^qu^ 
25 Adde 8ramiito^uin0 

Acide 8-m6thoxy-5-tttu^^ 

8-Ben2yloxyKiuj^ de ben2yle 

8-Ben2yloxy-5-brom^^ benzyle 

8-M^oxy-5-bromc^^ 
30 8-Ben2yloxy^7-bromp^u^ 
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8-M6thoxy-3-m&h^^^ 
8-Ainino-quinol6ii^2-caibGxylate de m&hyle 
4-CUoio-8Hm^oxy-quiiMri^^ 
4^Uoro-8-benzyloxy-q^ 
5 8-M6thoxy-4-m6thyl-q^^ 

8-M^xy^ph6i^^ ffi&hyle 
8-M^oxy^(4^cMoro-ph6^^ 
Acide 8-hydroxy^m&hyl-qu^ 
Adde 8-hydroxy^ph6nyi^j^ 
10 Acide 8-hydroxy^(4-cUoro-ph^ 

8-Ben^ldxy^ph6)yl6t^^ demSthyle 
-SrJEteo^ox^^ l-ynyl)*quinpl6xne-2- 
carboxylale de m&hyle 

8-Ben^ox]MK3-'^^ de ffi&hyle 

15 8 Hy<fcwy^^^^ 

8-Hydioxy^(34ert-ta^ 
m&hyle 

8-Hydioxy^(3-hydioxy-propyl>qu^ de m£thyle 

Acide 8-hydroxy^ph6n6thyl-quinol6in€H2-carboxylique 
20 Acide 8-hydroxy4<3-amin(>-^^ 
Acide 8-hydn>xy^34iydroxy^ 
8-Ben^loxy^(tolu^e4-sulfonylamin 
8-Hydn>xy^(tolu&eM^ 
8-Amirio^fo^^ 
25 Acide 8-hydix>xy-4"(tolii^e^5uIf6 

4-Amino-8-hydro^ de m&hyle 

4,8-Diantind^ m&hyle 
Acide 4-amiAO^^^ 

Acide 4,8-diamino KjuinolSiae 2-carboxylique 
30 4-Hydn>xy-8-benzyioxyl-5rph^yl-qum 
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4,8-Dihy<koxy-5-ph^ 

^Hydroxy-8n^ de m&hyle 

4-Hydro:ty-6-ph&^ de m6thyle 

4-Hydro^^<4-m^ de 

5 m&hyle . • 

4,8~Dihydroxy-6-(^^ de m6fhyle 

4-Hydix>xy-6-(3-m6thyl-ph6ttyI>8 de 
m&hyle 

4,84Mhydroxy-<H^ <k m&hyle 

10 4-Hydroxy-6K4-c^ de m6thyle 

4,8-Dihydroxy-6<4-^ de m&hyle 

84Jenzyloxy-6^^ d e 

m&hyle 

4,8-DihydK^ 
15 8-Benzyloxy^hy<^^ 

4,8-Dihydroxy-6-^ de m€thyle 

4-Hydn>xy-8Hm6tlioxy^^^^ de m&hyle 

4-Hydro^-8-m^oxy^propyl«^ 

4-Hydroxy-8-ph6nyl^ 
20 8-M6lhoxy-5-ph6nyl-<^ 

Acide 4,8-dihydroxy-5-ph&yl- 

Acide 4,8-^ydroxy-5<4^on>^ 

Atide4,8*dihy^ 

Atide^S-dihydro^^ 
25 Acide 4,8^y<koxy^ 

Acide 4,8-dihydroxy^ 

Acide 4,8^ydro^^^^ 

Acide 4i8^ydroxy^(pyri^ 

Acide 4,8-<$flbLydroxy^^ 
30 Adde4-hydroxy^rph6nylTquinol6i^ 
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Acide 8-hydroxy-5-ph&yki^ 

4-Hydroxy-8-m&hoxy^ph<^ de m&hyle 

4- Hydn>xy-8-m6thoxy-<^^ 
8-Ben^loxy^3-tert~bu^^ 
5 2-carboxylatedem6thyle 
8-Ben2yloxy-6<34)eiQ^fo^ 
dem&hyle 

4-Hydioxy-8Hm6thoxy-6^ de methyle 

44Iydroxy-8-m6thoxy-6-he^ de m6thyle 

10 4,8-Dihydioxy^-(3-tert-buto^carbonylaink 
de methyle 

4,8-Dihydroxy^-(3-hydro^ de methyle 

Acide 4,8<lihydroxy-6i>^^ 
Acide 4,8-dihydroxy^h^lyl-qui^ 
15 Acide 4,8^Khydroxy^(3-amino-propyl)qum 

Acide 4,8^ydroxy-6<3-hydroxy-^^ caiboxylique 
84Jenzyloxy^benzyl^ de m&hyle 

4,8 Dflydroxy^^ 

Adde 4,8-dihydroxy-6-beo2yl-quinol^^ 
20 6^enzjdaniino-m^^ de 
m&hyle 

Acide 4,8-dihydroxy ^(benzylamk^ 

Acide 8-ac6tylairtm^ 

Acide 8-pivalGylamino^hydioxy-qum 
25 Acide 8-bemoylamin<>^hydioxy^ra 

8-Ben^lamko^hydr^^ 

Acide 84>enzylamino^ 

Acide 1M>eiizyloxy^hy<b0xy 

Ad(te 4,8 dihydroxy-quinolSm 
30 8-M6ihoxy^(2H-t&^ 
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8-Hydrox^ 

8-Benzyloxy-*|^ 

8-Hydn>:tyH^€^ 

(8-Ben2^oxy-quinpx^ 
5 (8-Hydroxy~quinoxazolin-2-yl)-m6thaml 

8-M6thoxy-3-m6thyla^ methyle 

Acide 8-hydix>xy-3-m6thylaminom6%l-qum 

3-Ben2yl-8-m^oxyKju^ 

Acide 34>en25d-8-m6thoxy^ 
10 4^Hydro^-84>ro^^ 

8-Ben2yloxy-5,7-dich^ m&hyle 

8-Beii2yloxy-7-bro^ de> m&hyie 

6-Bromo-8-cyano^hy(ko^^ 

84iydn>^-3^>xo-3,4^ 
15 [8-frydroxy)-3rOX^ 

3-Biom64,8Hlihydr(^ 

3 J-Wbromo4,8^ydro^ 

Acide 8^romo^Kydix>^^ 
20 Acide 84>enzyloxy^broffio^^ 

Acide 8-Benzyloxy-7-brom^ 

Acide 8-beazyloxy-3-biomo^4i^^ 

Acide [8-(hy<fcoxy>3-ox<>-3,4-^ 

Acide 64>romo-8-^^ 
25 Acide 8^yand^hydro^ 

Aqide 8<yano4*hy<jbx^^ 

Acide 3-bromo-8^yano^^ 

Acide 8-cyano^hyto^ 

Acide 8^ano-6^%l«44iydroxy-quijM 
30 4-Benzyioxy*84>romo^qu^ 
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4,8-Diben2yloxy-6-bromo-^^ 

4,8-Diben2yloxy-7-bromo-quinol6ine*2Kjaiboxylate de benzyle 

3- Bromo^,8-dibeo^loxyTqukol6me-2^aitK>^ate de benzyle 
6-Bromo-8-cyano^borzyloxy-q de methyle 

5 3-bromo^benzyloxy-8^yano-qumol^^ 

8-Benzyloxy-6^foro-2-yl)^ty de methyle 

4,8-Dibenzyloxy-6<2^hloropheny^ de benzyle 

4,8-Diteiizyloxy-6^3-cMoi0phenyl>^^ de benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-phenyl-q^ 

10 4,8-Dfoenzyloxy-6-(2^ethox 

4,8-Dibenzyloxy-3^henyl-«^ de benzyle 

8-tyano^-hydroxy^phenyl-q^ de methyle 

4- Benzyloxy-8-(hex-l-ynyl)^uinol6ine-2-carbox^ de benzyle 
4,8-Dibenzyloxy^(3-benzyloxy-prop-l-ynyl)-qum de 

15 benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7<3-benzyto^ de 

benzyle 

4,8-Wbenzyloxy-7-phenylemynylK^ 

4-Benzyloxy-8^yano^phenyle^^ de m6thyle 

20 4-Benzyloxy-8^yano-3-ph&yle1h^ 

8-Cyano^~hydroxy-6-[(tr^ de 
methyle 

Acide8-hexyl-4-hydroxy-qumpleme~2-caibpxylique 
Acide 4$^ydroxy-6<3-hydroxy-prop^^^ 
25 Acide 4,8-dmydroxy-7-(3-hydroxy7propyl>quinolei^ 
8^ano^-hydroxy^hene^yl-<iumolem 
8-Cyaiio-6-emyl^hydioxy-qu^ 
Acide 4,8-dibydroxy-6-(£urp-2-ylH^ 16 ^ 
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Acide 4rhydroxy-8-phfeyl-c^ol6me-2^aibo3cyliqufi 

Atide4 > 8-dwydroxy-^ 

Adde4,8-dihydroxy-6<3^WQK)ph6nyl)-quindl^ 

Acide 4,8-dmydroxy-7-phenyl^^^ 
5 Acide 4,84mydroxy-6X2;inethox^ 

Adde4j8-dmydix>xy-3-pheny^ 

. Chlorhydrate del'acide 4,8^dihydroxy4-pip6H^ 

8-HexyH-hydioxyH5pimol6ine-2-«u^ de sodium 

4,8-Dmydioxy-7-p]ienyl-q^ sodium 
10 4,8-Dmydroxy-3-ph^ 

8-Benzyloxy-34ffomo^4iydim^ 

8-Beiizyloxy-3/7-dibromo^hyd^ m6thyle 

3- Bromo-8-cyano^fy 

4- Hydroxy-8-(2H-t6ti^ol-5-yl)-quiiJb 
15 8r(Benzyloxy)-3^xo4,4-dmydro^ 

[8-(BOTzyloxy)-3-oxoK3,4-dftyd^ 

4,8~Dibeozyloxy-6^ip6ridm-2y^^ 

8-Ctyan<>-6-emynyl^hydro^ 

5- bromo-8-mtro^hydroxy-<pimoiane-2-caA 
20 : ^ 

&cb!o^ 

6- bromo-8-iutro^hydroxy-<iumolfitae-2-carboxylate de m&byle 
8-cyano4-hydn>xy-qumol6&e^2-Kajd5oxylate de melliyie 
8-fluoro^bydix>xy-«^ 

25 8-caiboxaimde^hydroxy-qi^ dememyle 
3-phenylemyl^8-amk^ 

Acide 3-(3^Jsr-^-butoxycaitohyl-propyO-8-amm^ 
carboxylique 

Acide 3<34iydroxypropyl)-8-amm^ 
30 Acide 3-e%l-8-amiiK>^hydi^^^ 
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5*ph&yl-8-anm^ de m&hyle 

5*jA&yl&hyi-^ami^^ 

5-(3 '-j^K***^ 
caiboxyiatedem&hyle 
5 5-liydn>xypropyl^8-ainino-4-hydroxy quinol6ine-2^ui)oxylate de m6thyle 

5- pip6iazinyl-8-a^^ 

6iydrpxy-8-amino^hy^ mdtiiyle 

6- ^6nyli^ 

10 <^'-hy<^ m&hyle 
^3'-JV^^buto^^ 
caiboxylate de m6thyle 

(^S'-pyndinyl^ m&hyle 
^S'-cya^eafy^^ mflhyle 



(MoAydratp decide 6^AH#-m^ylpip6r^ 



^ m&hyle 
6^p&^^ 
20 Adde7^ 

C^oAydrate de l'acide 4-(JV-m^ylamino)-8-amino-quin 
8;«lim6t^^ de metbyle: 

AcideS^tf-m^ 



25 4^J\T-m^^ de m6thyle 

Acide 6hhydroxy~8-an^ 
Adde ^Moro-8-amino^ 



Acide^ 
30 Adde 6-(3%£ramo 
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Acide 8-fluoro^hydroxy-qufo^^ 
Acide 8-caAoxanride^hydro^ 
Acide 3-bromo-8-amko^hydro^^ 
Acide 8-cyano^tydroxy-quinol6me-2^arboxylate 
5 Acide 5-ph6nyl-8-amiiio^^ 
Acide 6-(5Miyjm<^e^^^ 
Acide 6-cyano-8-amino^-hydim^ 
Chloihydrate d'acide 6rAK#-m^ylpi^^^ 

2- carboxylique 

10 Acide 8-<^&hylammo^ 

54)romo-8-nitro^ben^^^ de m6thyle 

6- bromo-8-nitro^benzyloxy-qmnoM^ 
74rom6^8-dibea^^^ 

4- (N-m6thyl-tol^ m6thyle 
15 8-dim6tlgta 

7- phfoyl-8-amino^benzyloxy-qu^^ 

5- phtoyl-8-mtro^benzyloxy-quinol6^ 

3- trim6lhyba34^ynyl-8-m de m6thyle 
3-ph6nyl6thynyl-8-i^^^ de m6thyle 

20 3-(3'-benzyloxypropyn-^ de 
benzyle 

S-^'-T^terbutoxycart)^ 
caiboxylate de benzyle 
5-ph6nyldthynyl-^ 

25 5r(3 %benzyloxypropyn-l ^>&-ii^^ de 
m6thyle ■ - 

5- (3 '-JV^f^uto^ 
2^aiboxylate de m^thyle 

6- ph6nytetiiy^ de m6thyle 
30 ^(3^pyridyl)^yayl^8-nito)^ 
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6r(5'-cyanopent-lVynyl>8-ii^ de 
m&hyle 

6^3'^)en^loxypr<^^ de 
m6thyle 

5 6-(3'-N-(ter\mtow^ 
2^arboxylate de mfefliyliei 
4-m6fhylamin^ 

7-bromo^,8-dihy<koxy-^^ de sodium 

10 m&hyle 

6-(^(JV-ben^ 
m&hyle 

6<JST-pip6ridinylH^ 
15 6^tf-ai^ 

5^(^ben^tpip^ de 
m6thyte 

3^omo-8-amino^hydroxy^^ 
20 6-bromo-8-aiito 
6^hloi^8-ai^ 
8-amino^ben^l^^ 
74odo-8--amiri^^ 

25 3-bromo^hydi^^^ 

Acide3-^ynyl-&^ 

Acide 3^mc^holira^ 
30 caibo^lique 
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Acide 3<i\T-pyroUdino^ 

5-pip6iazmyl-8-an)^ de rn&hyle 

Acide 3-ph6nyl6thyl-8^ 

Chlorhydraie d'atide S-^'-aminoprop^ 
5 carboxylique 

Acide 5-ph6ayl6%l-8-amin^ 

Oblorhydrate d 5 acide 5-(3'-anmopropyl)-8-^ 

carboxylate de m6thyle 

Aride5-hydix>xypro^^ 
10 CMoAydiate d-acide 5-(#-pip&idi^ 

carboxylique 

Oilorhydrate d 1 acide 5-pip6raziayl-8-amino^ 
carboxylique 

Chlbrhydrafe d'acide 6<3%pyridiiiyl)6^ 
15 carboxylique 

Cblorhydrate d'acide 6-iV^pipMdinyl-8~ai^ 
v'CtiAoxylique' 

Oilorhydrate d'acide 6-pip&azinyl~8-amh^^ 

carboxylique 
20 Oilorhydrate d'acide 6-amliiio^8-ainm 

Chloihydrate d'acide 6,8-dianmo4-hydira^ 

6-anilko-8-amin^ 

6,8~dianrino4*ty^ 

4-Hydn>xy-8-i^ 
25 8-Ammo^hy<fcttxy-^ m6thyle 

>Hy<koxy-4^ip^in^ 

8-Arnino-4-ph6nyl-*^ 

8-Amino-4^(h^^ 

8-Amm^^ m6fhyle 
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8-AniiiK>-4-(3-tert-butoxycarbonylamin 

8-AmmoH4-(3-hydroxy-prop-l-yl^ de m6thyle 

4^3-Ao6tyl-aminoprop-l-yayl)-8- 
5 8-Hy(kpxy-4-(morpholin-l-yl)-quinp de m&hyle 

8-Ben2yloxy^^i^^ 
8rAnuno-4^^^^ 
4-Hydroxy-8-(pip6razin-l-^^ 

8-Hydroxy-4^4-m6thyl-pip6ra2ab^ de mfthyle 

10 7-(Ac^lamino)^hy^^ 

4-(3-Benzoyl-amiro^ 

Acide 5<4-cUoroph&yl)-8-h^^ 

GhloAydrate de I'acide 8-amino-4^^ 

Chloihydrate de Facide 8-amm(>^(2-ph^ 
15 Chlorhydrate de r acide 8-ammo^3-tert^ 

q^ol6ine"2-cail)Oxylique 

CWoihydrate de Facide 8-amino^(3-hydio^ 

caiboxylique 

Chldbydiate de Tadde 4-(3^G^mninb 
20 catboxylique 
Cftloriiydrate 

(^oAydrate de Tacide 8-hydroxy^ 
CMoihydrate de Facide 8-Amino-4^fc^ 
Ghlo±ydrate de Tadde 4-hydK)xy-yp^ 
25 Chldiftydrate de F^Me 8-hydn^^ 
carboxylique 

Adde44iydroxy-8-phGttyl^ 
Adde 4-(3<ben2x>ylami^^ 
Acide 8-^^ 
30 8-Nitro-4-bxyt^ 
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5<4-cmorophenyl)-8-meftoxy^ 

4,8-Dibea^loxy-6-(3 3 5-dicMoro^^ de benzyle 

4,8-Dibenzyldxy^4-flu^^ de benzyle 

84tita>^phenytq^ de mflhyle 

8-Benzyloxy-5-phenyletiiynyl^^ de benzyle 

8-Benzyloxy^(hex-l^ , 
8-Bei^loxy^(5-benzyloxy-pent-l-ynyl)-quinoleine^^^ de m6thyle 

8-Benzyloxy-7-(3-tert-butoxycarb onylamino-prop- 1 -ynyl)-4-hydroxy-qukLol6ine- 
2-carboxylate de m6thyle 

4,8-Dibenzyloxy-7<hex-l-ynyl)-q^ de benzyle 

8-Amano^0^ex-l-yiiyl>qumol6ine-2-^boxylate de methyle 
8-Amino^-phenyl6thynyl-quinolem de methyle 

84Slitro4-(3-tert-bu^ 

: m&hyle 

4^(3-Benzyloxy-prop4^ 
4<3-acetyl-amiiropr^^^ 

4-Bejazyloxy-8-phenyleto^ de m&hyle 

Acide 8-hydixray-5-phenyle^yl-qu^^ 
8-Benzyloxy^fc.ex-l-yl)H^^ 

8-Benzyloxy^(5-hydroxy-pe^ de methyle 

84Jenzyloxy^(34ert-butoxyearbony 

dem&byle 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-b»^^ 

carboxylate de methyle 

Acide 4$vdihydr6xy-7Khex4^ 

4-Hydroxy-8-phenylefliylrquiw 

Acide 8-hydroxy-5-phenyl6lhyl-qumole^ 

8-Benzyloxy4<hex4-yl)-q^ol^^ 

8-Beiizyloxy^5-bydroxy-p^t-l-yl)-qumolem 
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8-Ben2yloXy^3-tert-butoxyc^ 
de m&byle 

4,8-Dibydroxy-7^34ert-butox^ 
carboxylate de m&byle 
5 Acide 4,8^ydroxy-7-(bex4-yl)-<^olek^ 
4-Hydroxy~8-phenyl6%^ 
4^Hexrl-yl>8-bydroxy^jui^ 
Adde 8-anrinc^hydroxy^-pbe^ 

8-Benzyloxy^(4-ben2yl-piperazin4-yl>quinolem de m&hyle 

10 87a 

8-Benzyloxy^(inoipbolk4-^^ 

8-BenzyloxyT4^iperidin^ de m&hyle 

8-Nitro^^iperidin-l-yl>quinolek 

4rBen2yloxy-8^ipendin-l-yl)-quinol6ine-2-caiboxylate de benzyle 
15 4-Bei^loxy-8-[benzyl(me^l)am^ de benzyle 

4-Benzyloxy-8<morpholin-l-yl)-quinol6ine-2-carboxykte de methyle 
4-Benzyloxy4<44>enzyli>^ de metbyle 

4-Benzyloxy-8-[phenyl(methyl)amino^ de metbyle 

44Jenzyloxy-8^4-mettyl-pfrei^^ mi&tbyle 
20 4-Benzyloxy-8-(pyridm-2-y^ 

8-Benzyloxy^-(4-m6thyl-piperazin-l-yl)-quinGleme^ de methyle 

8-Ben2yloxy-4-(3-animop^ 

8-Ben2yloxy-4-(34>enzoyl-amm^ metbyle 

Acide 4^ex-l-yl>8-hydiray-<^ 
25 Acide 8-hydroxy^(5-bydrpxy-pent-l-yl)- ^^<^oljatte^2-caiboxylique 

Acide 6-(3,5^cbloropbenylH > 8^y!toxy*quinol6 

Acide 6-(4-ftooK^henyl)^,8^yto 

CMoibydrate de l'acide 4-by<koxy-8^ipe^ 

CWoritydtate de l'acide 8K4-bep2^- 
30 carboxylique 
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CMoifaydrate de l'adde 8-]pli6nyi(m^ 
caiboxylique 

Chloihydrate de Pacide 8-(4-m6thyl-pip&a^ 
carboxylique 
5 etleursselsphaimaceutiqueme^^^ 

10 - Utilisation selon Tune des revendications 1 k 9, pour la preparation d'un 
medicament destin6 au traitement de Panxiete, de la depression, la depression 
bipolaire, le syndrome ADH, la fibiomyalgie, des troubles de la m&aoire ou des 
10 interactions sociales, comme s6datif ou hypnotique, des troubles du sommeil ou de 
la vigilence, pour le traitement de pathologies neurod6g&i6ratiyes, telles que la 
maladie de Parkinson, d* Alzheimer ou PALS, de la schizophrehie, de Pepilepsie, 
de la dependance k certaines drogues, notamment opiac^es, de la douleur ou de 
ToWsi^ 

15 11 - Utilisation selon Tune des revendications pr£cedentes d'au moins un compose 
de foimule (0 pour la preparation d'une composition pharmaceutique pour le 
ttmtement de d&prdres mentaux pu neuiologiques, particulidrement de Panxi6t6, 
de la depression, des troubles de la m6moire ou des interactions sociales, comme 
sedatif ou hypnotique, ou pour le tmt^qment de pathologies neurod^endratives, 

20 telles que la maladie de Parkinson, d' Alzheimer ou PALS, de la dependance k 
certaines drogues, notamment des opiacees. 

12- Composition pharmaceutique co en tant que priricipe acti£ au moins 

un compose tel que <16fini dans Piine des revendications 149; 

13 - Compos6s de foimule g6n6rale (T) telle que d6finie dans la revendication 1, 
25 dans laquelle Rj est un radical alkyle non substitu6 oubenzyle ouRa est un radical 
hydroxyle et de preference R 3 est (i) un atome d'hydrog&ie, (ii) un atome 
d'halogfene, (in) un hydioxyle, (iv) un radical (C r Ci 2 ) alkyle non substitu6 ou 
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substitu6 par amino, alkylamino, ou (v) im radical (Q-G 18 ) aryle el/ou Z est (i) un 
atome d' azote ou (if ) un radical GR4; dans lequd R4 rep atome 
d'hydrog^ne* (b) un radical (C1-C12) alkyle non substitu^ ou stibtitu^ par phfinyle, 
hydroxyle ou NR^. avec R9 hydrogfcne ou t^^butylo^caibpiiyle et R$. 
5 hydrog&ie, (c) un radical (QrC 12 ) alcyn-l-yle non substitu6 ou rabstitu6 par 
ph&iyle, hydroxy!^ benzyloxy ou NR^R^ avec R* i^p^SCTfe tert- 
butyloxycaibonyle et R*> hydrogfene, (d) un radical (C 6 ^u) arjie non substitu6 ou 
substitu6 par halog&ne, (e) un radical OR* dans lequel R« represent© hydrogdne, (f) 
un radical NR9R9' dans lequel R9 repr6sente hydrogSne ou tosyle et R$> hydrogtoe. 

10 14-tampos6schoisispa^ 

4-Hydix>xy-8-ben^loxy-q^^ 
4-Hydroxy-5-bromo^8^ 
4,8-Dihydroxy-5-bro 
4-Hydn)xy-54>romo^ 
15 4-Hydroxy-5-m^yl-8-m6t^ de mMyle 

44Iydroxy-5<14y^^ 
4^Hydroxy-5-hydro^^ 
4,8-Dihydraxy-5-hydioxy^ 

4-Hydroxy-5Jr4ichlor^^ de toftfayle 

20 f-Hydroxy-6-i^ 
4-Hydioxy-6-brai^ 
4-Hydix>xy-6-bK>mo-8-benzylbxy-iq^^ 
4,8-Dihydroxy-6-bro 

25 4-Hydroxy-6-fan^^ 
4-Hydioxy-6-a^o-8Htt^^ 
4-Hydroxy-8-amm^ 

4-Hydroxy-5-m6thyl~^^ dem6thyle 
4-Hydroxy-6ntn&hyL^ de m<5thyle 
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Acide^.&dmydraxy-STbi^^ 
Acide 4,8-dihydro^ 

Acide 4,8-dftydroxy-5-hydroxymemyl-q<^^ 
Adde4,8r<imyto 
5 Acide 4,8rdihyd^ 
Acide 4j8-di^ 

Acide 4,8-<iihydn>xy-6^formy^^ 
Acide 4-hydroxy-8-ammo^ 

Acide 4-hydroxy-5-methyl^-amino^uinoleiBe-2-carboxylique 
10 Acide 4-hydroxy-6-methyl-8-amino-quinolekie-2-caiboxylique 

Acide 4-hydroxy-843en^lo3^-<pmol6ine-2-carboxylique 

Acide 84iydroxy-5-l»o^^ 

Acide 8-ben^loxy-7-bromo-quinoleine-2^ 

Acide 8-hydroxy-7-bromcH^^oleuie-2-carboxylique 
15 Acide 3rmemyk8rm6^^ 

Acide 8-amino-q^oleine-2-(Miboxylique 

Acide* 

8-Benzyldxy-5-bromo^^ de benzyle 

20 8-Memoxy*bi»mo^^ 
^ ^ de benzyle 

8-Methoxy-3-methyl^^oleii^2-<^oxy^ de methyle 
8-Amim>--q^l£m^ de methyle 

25 4-(M>i^8-benzyloxy*jumole^ methyle 
8-Me^oxy^-me^yl-quinoleine-2-caiboxylate de methyle 
8-M6ibi^^pheny^ 

8-Memoxy^^^ de methyle 

Acide 8%ydroxy^-me^ 
30 Acide 8^d*o^^heityl*^ 
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Acide 8-hydn>xy^(4^Moro-ph^ 

8~Ben2yloxy^ph&y de mfthyle 

8-Ben^ldxy^(3-^ 
carboxyktedem&hyle 
5 8-Ben2yloxy^(3-benzyloxypro^ de m6fhyle 

8 Hydn>xy^ph6n6t^ m&hyle 
8-Hydroxy^3-tert-butoxycaibOTylanim 
m6thyle 

10 Acide 8-hydiqxy-4-phfe6^ 

Acide 8-hydit)xy^(3-amino-propy^ 
Acide 8-hydroxy^(3-hydroxy-p^^ 

8-Beazyloxy^(tolu^e^si^^ m&hyle 
8-Hydn>xy^toUi&^^ 
15 8-Amin<^^to^^^ 
Acidq 8-hyto^ 
4-AmMo-84iy^ 

434Mai^ m&hyle 
Acide 4-amino-8-hydroxy-qum 
20 Acide 4,8-diamino -cpimolfine 2-cartifOxylique 
4-Hydio^-8-benzyloxyt5-ph6nyl 
4,84)ihydroxy-5^ 

4~Hydroxy-8-m6tho^ methyl 
4-Hydioxy^ph6nyl^^^ 
25 4-Hydroxy-6<4-m6to^^ 
m&hyle 

4,8-Dihydroxy-6<^^ 
4-Hydroxy-6<3-m6t^ 

m&hyle v:L\ 

30 4,8-Dihydroxy-6<3-i^^ de m&byle 
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4-Hydioxy-6<4^Mo^ de m6thyle 

4,84)ihydioxy-6-(4-c^^ de m6thyle 

84Je^loxy-6-(3 J 4^cM(^ de 
m6thyle 
5 4,8-T^ydrq:sy^ 
8-Bemyloxy^hy^ 

4,8-Dihydroxy-6-(pyridin-3-yl>qu^ dem&hyle 

4-Hydroxy-8-m6tto^ de m6thyle 

4-Hydroxy-8-m6ttia^^ de mdthyle 

10 44Iydroxy-8-ph6^ de m&hyle 

84tf6tho^-5-ph&^^ de m&hyle 

Acide 4fi^&h^^ 

Acide 4,8^ydro^^ 

Adde4,8ndihydix)xy-6-ph6nyl- 
15 Ac^ 4,8^ydro^^ 

Aeide 4,8-d%droxy-6<3^ 

Acide 43-dihydroxy^4^Moroph6i^l >quinol6me-2rCaiboxylique 
Acide AfrdSby^^ 
Acide 4,8-<iihydroxy-^^ 
20 Acide 4,8-dihydroxy^propyl^qam 
Acide 4-hydro^-8-ph^ylrquiiw 
Acide 84iydroxy-5-ph^ 

4-Hydroxy^^ de m&hyle 

4- Hydraxy-8-^to^ 
25 83fei^loxy^(34e^ 

2-carboxylate de m&hyle 

8-Ben2yloxy^34>^^ 
. dem&hyle ... 

4-ifydro^-8-m6^ 
30 4-Hydro^8*^^ 
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4,8-Dibydroxy-6^ 
dem&byle 

4,8-Dihydroxy-6<3-h^^ diem&byle 
Adde 4,8-Kiihydroxy~6-ph6n^^ caiboxylique 
5 Adde4£^ydroxy-64ieptyl-q^ 

Adde 4^^ydroxy^3-axnino-proRyl)qum 
Adde 4,8^iihydroxy-6<3'4^^^ 

8-Benzyloxy-6-ben2yl^ de m&hyle 

4,8 Dihydnw^ 
10 Adde4,8^ydroxy-64>en^^^ 
6^eaizylamino-m6thyl)^ 

ni&hyle: 

Adde 4,8-dihydroxy -6-(benzylai^ 
Adde 8-ac^lamMo^l^ 
15 Adde S-pivaloylain^^ 
Adde 8-benzoylamm^ 

8-Ben^lan±io-4-hydroj^-quin de m&hyle . 

Adde 8-ben2ylamino^^ 

Adde 8-benzyloxy^hydn^ 
20 Adde 4,8 dihydroxyHq^ote^ 

8-M6thoxy-2^2H-t6^ 

8-Hy(koxy-2-(2H-t6trazol^ 

8-Benzyloxy-quinox^ 

(8-Be3azyloxyHquiaoxazolm^ 
25 (8-Hydroxy-<^^ 

Adde 8-hydroxy-3-m^ylaiiainom6^ 
3-Benzyl-8-m&to^ 
Adde 3-benzyl-8-mGthoxy-qu^^ 
30 8-Ben2yloty-5,7-dicM6i^ de m6tbyle 
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8-Ben^lo3^ 

6-Bromo-8-cymo^hydroxy-<jum 

8-hydro^-3^xo-3^ d'&hyle 
[8<ty<koxy)-3-ox(>-3,^^ d'&hyle 
5 5,7-Di<MoroA8^y<to^ m&hyie 

3- Bromd-4j8-dihydroxy<i^ de m6thyle 
3,7-Dibromo^,8-dih^^ m<S%le 
Acide 8-bromo-44iydn3^ 

Acide 8-ben^lbxy^64m)mo^hyd^ 
10 Acide SrBenzylo^ 

Acide 84>enzyloxy^^ 

Acide [8-(hyd^ 

Acide&brbmo^ 

Acide 8^yauo^hy^^ 
15 Acide 8K5yano^^ 

Acide 3«bromo-8^yano4-hydro^ 

Acide 8-cyano-44i;ydro^^ 

Acide 8<yaiuMS-6tii^^^ 

4- Benzylo:i^-8-bi^ 

20 4,84)ibemyloxy-6-to^ 
4 > 8-Dibeiu^loxy-74>rom 
3-BK)mo-4,8-dibenzyloxy-^ 

6^romo-8-<^ano^ de m6fhyle 

3-bromo^beiizylo^ 
25 8-Ben^l6xy-6-(^ de m&hyle 

4,84)iben2yloxy-6^2^^ de beaazyle 

4,8-Dibei^loxy-6^3^^ 
4,8-DibCT^oxyr7-ph6nyl-qum 

4,8JMbeiizyloxy-6<2-m^ de benzyle 

30 4£-Dibenzyloxy-3-ph^ 
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8-Cyano^hydroxy-^^ 

4-Benzyloxy-8^ex-l-ynyl>quinol6^ de benzyle 

4,8~Dibenzyloxy-6<34)en^^ de 
benzyle 

5 4,8-Diben2yloxy-7-(3-ben^l^^ de 
benzyle 

4,8-Dibenzyloxy-7-ph6nyl6thynyl-qu^ de benzyle 

4-Ben^loxy-8-<yaiK^ de m&hyle 

4-Ben2yloxy-8-qrano-3-]^ 
10 8<!yano-4-hydro de 
m&hyle 

Acide 8-hexyl^hydioxy<i^^ 
Acide 4,8-dihydroxy^34y^ 
Acide 4,8^ydroxy-7<34iydi^^ 
15 8^C^<>4-hydro^ de m6thyle 

8<tyano-6-^yl^lydro^^ de m&foyle 

Acide 4,8-d%droxy^-(^^ 
Acide 44iydw^-8-phfo#^ 
Acide 4,8Hdihydroxy^2^ 
20 Acide 4,8-dihydroxy^-(3^hloioph6nyl>quin 
Acide 4,8-dihydroxy-7-phfo^ 
Acide 4,8-dihydn>xy-6-^ 
Acide 4,8-dihydi^ 

Ghlorhydrate del'acide 4,8^ydroxy4-pi^ 
25 8-He:tyl^liydroxyK^ 

4,8-Dihydroxy-7-phfoyl*^ 

4,8-Dihydroxy-3-phtoy^ 

8-Ben2yloxy-34>romo-^^ 

8-Ben^lo^~3,7-dibrom^ 
30 3-Bromo*8*cytoo^44y^ 
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4- Hydra^-8-(2H-^^ m&hyle 
8<Be»2yio:ty>3-ox 

[8-(Berizyloxy)-3^x<>-3,4-^^ 

5 8<^o-6-6thynyl^^^ 

5- bromcn8-m^ 

64>en2ylojy-8-^ de m^thyle 

6- cMok>-8-i^^ 

6-bromo-8-mtto-4-hydroxy-Kj^ de m&hyle 

10 8-cyano^hydix)xyKi^ de m6fhyle 

8-K^oxaimde^hydroxy-q^ de m6thyle 

3-ph6iiyl6(hyl^ai^ dem^thjde 

Acide 3-(3 ? -#-ter*-buto^ 

caiboxylique 
15 Acide 3-(3-hydroxyp^ 

Atide 3H6thyl-8-ai^ 

5-ph6nyl-8-ai^ 

5-ph6oyl6lhyl-8-^^ 

5<3 '--J^teHrat^^ 
20 carboxylate de m&hyle 

5- hydioxypippyl-8-a^^ q^ol6ine-2-caibo^late de m6thy le 
5^V-pip^dinyl)-8-aniino^hydro 

5rpip&a^yl-8-affimo^ 

25 6-ph(fcyl6fhyl-8-airun 

6- (3Miydroxypropy^^ 
6^3 '-iSKtert-butoxycaibony^^ 
<^oxylatedem6thyle 
6^3--pyridinyl)6thy^ 

30 6^5'-<yan6pe^ 
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6-<tyrao-8^amto de mdthyle 

CWoAydrated^ 

^carboxylique 

6JV^pip^dii^^^ 

5 6rpip6ramyl-8-a^ de m6thyle 

Adde7-ph&yW-am^^ 
ChloAydtete de Tacide 

8~dim&hy lamino^hy de m&hyle : 

Acide 3-(i\T-moipholinom6%l)-4,8-dihydrox 
10 Acide 3KiV^pyroUdinom6thy^ 

4-(jy-m6thylainino)-^^ de m&hyle 

Adde 6-hydioxy-8-amk^ 

Acide 6^hlor^ 

Acide 6-ph^I^yl-8-an^ 
15 Adde 6<3%hydroxyp^ 

Acide 6^3*-*^ 

Adde8^aiibox^de^hydroxy-^^ 

Acide 3-bromo-8-amino^ 

Acide 8-cyano^hydro:^-qum 
20 Acide 5-ph^l-8-am^^ 

Acide 6<5'^yanopentyl>8-amin^ 

Acide 6-cyano-8-ainino^4iy<^ 

Chlothydrate d'acide 64\^ 

2Hpa^xyliqae 
25 Acide 8-dim6thylainino^hydro 

5- bromo-8-mtro^benz^ 

6- biomo-8Htitro^ben^^ de ni&hyle 

7- bn>m(^3-dibefltyl^ de m&hyie 
4<N-m^yI-t^ de mSthyle 

30 : 8-dini^ 
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7-ph&iyl-8-amm^ 
■ 5-pi^yl-^ 
3-trim&hyls^ 
3-ph6nyI^y^ 

5 3-(3^bea^ioxyprop^ de 
benzyle 

3- (3*-iVK^utoxycai^ 
carboxylase de benzyle 

5- ph6nyl^ynyl-8Hoiti^ de m&hyle 

10 5^M>en2yioxy^^ de 
m6thyle 

5^3^JVK^utoxycarbonyl)aminop ^ynyl>8-n^ 
2-carboxylate demfethyle 

6- ph^yl^jaiyl-8-nitr^ 
15 6^(3^pyridyl)6thyny^ 

^5 y <ym^ de 
m&hyle 

•j&$'Amyla^^ de 

m&hyle 

20 :643VAKfert^ 

2^aiboxylate de m6thyle 

4- m6thylai^ de m&hyle 

7- bromo^,8^ydioxy-qu^ 

6<AKJVHoa^ de 
25 m£tbyle 

6<iV^(iV-ben^ de 
m6thyle 
^(W-pipto^ 
6-(J^ph6nylimine>8-m 
30 6<iV^anili^ 
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SKN-pip^din^^^ 

5- TO^ de 

3-biomo-8-amino^bydr^^ 
5 <M)ipm^ 
6nchfo^ 

74odo-8-amoko^^ de benzyle 

.&cymi^ de m&byle 

10 3*bromo^hydro^ de m6thyle 

6- amino-8-nitr^^ de m&hyle 
Acide 34thyayl-8-nitro^hydroxy^ \ . . 
8-nitro^-beiizyloxy-qum de benzyle 

Acide S^JV-morpholm^^ 
15 carboxylique 
AcMe 3^ 

5-pipS^ m&byle 
A«^ 

(^orbyctt^ d' acide 3-(3'-aminopropyl)-8-a^ 
20 caitoxylique 

Acide 5-pH£nyl6thy^ 

CMcarhydrate d'acide 5<3'-aminopropyl)-8-am^^ 
caiboxylate de m6thyle 

Acide 5-hydix>xypix^ quinol6lQe-2-K»rbo7jylique 
25 Chbrhydrate d'acide 5<iV-pip6ridmyl)-8-amino^ 
carboxylique 

(^oriiyd^ d'acide 5-pip&azinyl-8-anrin^ 
caiboxy^ 

Chlorhydiate d'acide 6-(3^yridii^ 
30 carboxylique 
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Chlorhydrate d'acide 6-MpipMdinyl-8-amino-4-hydroxy-qu^ 
carboxylique 

Chlorhydrate d'acide 6-pip6rizinyl-8-an^ 
carboxylique 
5 CMoihydiate d'acide 6-anilino-8-a^ 
Chlorhydrate d'acide 6,8-diainino^hyd^ 
6-anilinoH8-amino^ty 
6,8-diamino^hydroxy-q^ 

441ydraxy-8ntiti^ de m6thyle 

10 8-Aj^o^4iydroxy~6~pti^^ 

8-Hydn>xy^(pip6^^ mSthyle 

8-Amino4-ph6iyk^^ 

8TAmtoo4-(hex^~yl^ 

8-Ainino^(2-ph6ny^^ 
15 8-Amino^(3-tert^ de 

m6thyie 

8-AmiBb^3-hydrb 
4-(3-Ac^l^aii^ 
8-Hydr6xy-4^moip^^^ 
20 8-Beo2ytoxy^(pip6ri^ 
8-Amino4-(pi^^ 

4-Hydn>xy-8-(p^^^ de m6thyle 

8-Hydioxy-4-(4^m^yl^ de rn^yle 

4-(3-Beozoyl-aminopro^ 
25 Acide5<4-di^ 

Chlorhydrate de Tacide 8-amino^(hex4-yl>quinol^ 
Chlorfydrate de l'acide 8-anuno4-(2-ph6nyl6th-l-yl)-quin 
(^orhydrale^^ 
qi^ol6ine-2-carboxylique 
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CMoihydrate de Tacide 8-amino^3^ 
• .-• caifcoxyHque 

CMoihydi^deri^ 

carhoxylique 
5 ehlorhydrate de Pacide 8-hydroxy^(n^ 

Gbloihydrate de Pacide 8-hydn>xy^(pip6^^ 

Chloihydme de i'ad^ 

Ghlorhydrate de Pacide 4-hydroxy-8-(p^^ 

CMoibydrate de Pacide 84iydroxy^4-m£^ 
10 carboxylique 

Acide44iydioxy-8^ 

Acide4-(3-(benz<tylaiiiino^ 

Aclde 8-amino44iydro^^ 

8-Miro^oxyt^ de m&Jiyle 

15 5-(4-chloroph6nyi>8^ 

4,8-Dibenzyloxy-6-(3,5^ 

8^Nitro-4-ph^i-quiii de m6tiiyle 

84knzyloxy~5-pl^^ benzyle 
20 8-Benzyloxy^(hex-l-^ 

8 43en2yloxy^(5-beii^lo^ m&hyle 

8-Benzyloxy-7-(34^4>^ 

2^5arboxylatedom^yle 

4,8-Dil^ 
25 8-Am3tao^(te 

8-Amia)-4*ph&y^^ 

8-Nitix>^(3^ de 
• m 6lhyie . - • • ■ • 

4n(3~Benzyloxy-pK^^ de m&hyle 

30 4^(3-ac6tyl-aiaiiio 
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4-Ben2yloxy-8-ph6nyl6thynyl^qiu^ 
Acide 8-hydn)^5-ph6nyl6thyl-quinol6m 
8-Benzyloxy^(hex-l-yl)^^ 

8-Benzyloxy^54iydro^ dem6thyle 
5 8-Ben^loxy-4-(3-tert^ l-yI)-quinol6me-2-carix)xylate 
de m6thyle 

4,8-Dihydroxy-7-(34e^ 
carboxylate de mSttiyle 
Adde 4,8-<Jihydroxyr7-^^ 
10 44Iydipxy-8-ph6nyl^ 
Acide 8-hydn>;^-5-ph^ 

8-Ber^loxy-4^ex-l^yl>qtim de m&hyle 

8-Benzyloxy-4^54iydro^^^ 

8-Benzyloxy-4^3-tert^ 
15 dem&hyle ' 

4,8-Dihydroxy-7-(3-tert-butoxyearbon^^ 

caiboxylate de m&hyle 

Acide 4>8-dihydroxy-7-(^ 

4-Hydroxy-8-ph&iyl6%^^ 
20 4-(Hex-l^yl)-8-hydro^ de sodium 

Acide 8-amino^hyd^ 

8-Benzyloxy-4<44)en^ 

8-Benzyloxy^(mo#hq^ de m6thyle. 

8-Benzyloxy4^ipM^ 
25 8-Nitro-4-(pi^ dem6tbyle 

4-Bei^loxy-8-(pi{^ de benzyle 

4-Benzyloxy-8-(benzyl(m^^ 

4-Ben^loxy^moipto^ de m6thyle 

4-Benzyloxy-8-(4-ben^t^ 
30 4-Ben2yioxy-8-[ph6nyl(m6thyl)amino]-qu^ m6thyle 
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4-Benayloxy-8^ 
4~Benzyloxy^-(p^ 

8-Ben^l<w^^4^md^^ de xn6thyle 

8-Benzyloxy^(3-an^<#^^ de m6thyle 

5 8*Benzylqxy^(3-tei^yl-ai^ de mfthyle 

Acide 4-Qiex4-yl)-8-hydro 

Acide 8-hydroxy4-(54jydioxy^ 

Acide <K3£^cMoroph^ 

Acide 6r<4^fto 
10 CMorhydrated?racide4-hydroxy-8^ 

Cblorhydrate de r acide 8<4-benzyl-pi^ 

carboxylique 

Ghlorhydratede I'acide 8-[ph6nyl(m6t%l^ 
carboixylique 
15 Cfalorbydrete de Facide H^^^^ 
carboxylique 

et leuis sels pfaannaceutiquement acceptable. 

15 - Proc&te de preparation d'uncomposfe de fonnule Q) selon 1st revendication 1 
pour lequel Z e$t un atome d'azbtfc et "B est ut&: iraufioaLi CX> OK-i cajraoct^isS en ce 
20 que Fon feit nSagir un d&iv6 de foniiuie : 

avec un d6riv6 Ri0 2 C-CO-CO-R 3 , daifi ces fonnules, R b R 3 , R 5 , R* R7 et X out 
les m&nes significations que dans la iwemUcation 7, isoie le produit et le 
transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiqueinent acceptable. 
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16 -Proc6d6 de preparation d'un compos6 de formule (1) selon la mvendication 1 
pour lequel Z est un atome d'azote R 3 est hydroxyle et E est un radical 
CH 2 COORi caracterise en ce que Ton M reagir un derive de formule : 




5 ayecun derive RAC-CO-CHaCOOEt, dans ces formules, Ri,R 5 , Rs, R7 et X ont 
les mimes si gnifi cations que dans la revendication 7, isole le produit et le 
iransfimne eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

17 - Proc6d6 de preparation d'un compos6 de formule (J) selbn la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est hydrogene et E estCOOH caracterise en 
10 ce que Pon fait reagir un derive de formule : 




ayec un deriv6 R3-CH2-CO-COOH, dans ces formules, R 3 , R5, R«. R? et X ont les 
m§mes significations que dans la revendication 7, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

15 18 :Proc6de de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical G-R4, R» est OR* Rg est hydrogene, R3 est hydrogene^ 
E est COORi et Rx est methyle caract6ris6 en ce que Ton cyclise un derive de 

. formule: 
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dans laqudle R 5 , R$ et R 7 out les. m&nes significations que dans la iwendication 
h X' a les m&nes significations que X et Me repnSsente un i^<^ iiiSthyle, isole 
le prbduit et le Iransforme 6ventuellement en sel phannaceutiquement acceptable. 

19 - Proc6d6 de preparation d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 
5 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est OR*, R* est hydrogfcne* R 3 est un radical 
alkyle, un radical aryle, un radical arylalkyle ou un radical het&oaryle, E est 
COORi et Ri est mfthyle caract&is6 en ce que Ton fait- r^agir un derive de 
formule: 




10 avec un d&iv£ MeDaC-CO-C(R3)CG2Me, dans ces fpimules R5, Rfct*R 7 ont les 
mSmes significations que dans la ievendication l g X* a les m6mes significations 
que X et Me reprfcente un radical m£thyle, isole le prodait et le transfonne 
£ventuellement en sel phannaceutiquement acceptable. 

20 - Proc£d£ de preparation d'uii compose de foniiule (I) selon la revendication 1 
15 pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est ORg, R« est lydrogfcne, X est OR*, Rs est 

hydrogfcne, E est COORi et Ri est methyle caracfiSri^ un 

compose de formule 00 correspondant pour lequel X est QB&j&fr Rs est 
/ ' * jnl^le ou benzyle, isole le prodmt et le tram en sel 

pbannaceutiquement acceptable. 

20 21 - Proc6d6 de preparation d'un compose de fbnnule 0) geiitm Jai^ 1 
pour lequel Zest un radical C-R^R^estm^ 

COORj caract&ise en ce que Ton halogdne un coinpos6 de formule Q) 
corresponds p^ 

isole le produit et le transfoime eventueUem^ 
25 acceptable. 
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22 - Proe6d6 de preparation d'un compost de fommle (f) selon la rwwdieation .1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d -hydrog^ne, R 3 est mi atome 
d'hydrog&ne et B est un radical COORi et les autres substituants ne sont pas 
halog&ne caract6ris6 en ce que Ton hydrog6ne un compose de fonnule (I) 

5 conrapondant pour lequel est un radical C-R4, R4 est un atome d'halog&ie, isole 
le produit et le transforme 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

23 - Pix>c6d6 de preparation d'un compost de fonnule CD selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical OR* R4 est un radical aryle, h6t£roaiyle ou aiylalkyle 
et E est COORi etfou Pun des substituants R 3 , R 5 , R* R? ou X est un radical aryle, 

10 16t6roaryle pu ^kdlcyle caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compos6 de 
fonnule Q) correspondant pour lequel Z est un radical C-R*, R4 est un atome 
d'halogfene et/ou l'un des substituants R 3 , R 5> R*, R7 ou X est un atome d'iudog&ie 
avec un d6riy6 de fpnnule R4>B(OH)2 pour lequel R4. est un radical aryle, 
h&6roaiyle ou a^l^Qkyle, isble le produit et le tnrasfontte Sventuellemenl en sel 

15 phanmcoitiquement acceptable. 

24- Proc6d£ de proration d'un compos6 de fonnule Q selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical OR4, R4 est un radical NR9R9' et E est COORi et/ou 
Tun des substita^ R 3 , R 5 , R& R7 ou X est un radical NR^ caract&is6 en ce 
que Ton feit rdagir tin compos6 de fbrmule <T) conespondant pour lequel Z est un 
20 ;r^ C-R4, R4 -est ildl atome d •hdpgdne et/pu Fun des rabstitoants R 3 , R3, R$, R* 
pu X est un atome d'halog^ne avec un d&iv6 de fonni^e HNR^^pour lequel R9 
est un radical alkyle, aiyle, h6t&oaiyle ou arylalkyle et R9» est un radical 
hydrogSne, aikyle, aryle, h6t6roaryle ou aiylalkyle ou NR$R&' repr6sorte un 
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Y = CH 2 , 0, S, S0 2 , NR11 

- Rn represente (i) un atome d'hydrog^ne, (ii) un radical (C1-C12) alkyle, (iii) un 
radical (Q-Cis) aryle, (iv) unradical ((VQ^aryKCirCi^alkyle, (v)un radical 
(CvAt) heteroaryle, (vi) unradical (Ci<n)hto)aryl(Ci^i2)alkyle ou (vii) un 
5 : radical GORio; 

on isole eventuellement le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

25- Precede de preparation d'un compost de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical C-R4, R4 est un radical cyano et E est COORi et/ou 
10 l'un des substituants R 3 , R 5 , R5, R 7 ou X est un radical cyano earacterise en ce que 
Ton fait reagir un compose de formule (I) correspondant pour lequel Z est un 
radical C-R4, R4 est un atome d'halogene et/ou l'un des substituants R3, R& Rs, R7 
ou X est un atome d'halogene avec un derive de formule 20(0% , isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquenient acceptable. 

15 26 - Precede de preparation d'un compost de formule (£) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R» est un radical alcyn-l-yle ou (QrCi^alkyle et 
E est COORi caracteris6 en ce que l'on feit reagir un derive de formule : 




x 



avec un derive — dans ces fonnules R 3 , Rs, R& R?, X ont: les mMes 
20 significations que dans la revendication 7, E est COORi* QTf represente un 
radical triflate, R" represente un atome d'bydrogene ou un radical aliyle, sinvie 
eventuellement d'un reduction, isole le produit et le transforme 6ven1ueU 
sel pharmaceutiquement acceptable. 

27 - Precede de preparation d'un compose de fornsule 0) selon la revendication i 
25 pour lequel Z est uh radical GR», R» est un radical NRtfV, R9 est hydtogene ou 
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aiylsulfonyle et R^ repr6sente hydrog&ie, et E est COORi caracterise en ce que 
Ton fait r6agir un d&iv6 de formule (I) correspondant pour lequel Z est un radical 
CR4, R4 est tin radical OR^ et Rs est hydrogfene avec un arylsulfonylisocyanate 
suivie eventueUement d'une di6prptecdo% isole le produit et le transfoime 
5 6ventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

28 - Proc6d6 de preparation d'un compost de foimule (I) selon la levendication 1 
pour lequel E est un radical CHO caracterise en ce que Ton oxyde un derive de 
formule : 




10 dans laquelle Z* R 3i R 5 , R$, R? et X ont les m&nes significations que dans la 
revendication 7, isole le produit et le transforme eventueUement en sel 
pharmaceutiquement^ 

29 - Precede de preparation d'un compose^ de formule (Q selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical ^ -CHaOjH caract6ris6 en ce que f on reduit un compose 

. 15 de foimule (T) correspondant ftiur lequel E est CHO, isole le produit et le 
traosfonne 6ventueUement ^ 

30 - Proc6d6 de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caracterise en ce que Ton oxyde un compose 
de formule (I) correspond E est un radical CHO, isole le produit et 

20 le ti^fome event^ 

31 - Procede de preparation d'un compose de foimule @) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COOH caracterise en ee que 1'oiv hydrolyse un 
compose de formule (Q correispondtot pour lesquels E est un radical COORi, isole 
le pioduit et le transfoime 6ymj0^ 
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32 - Procede de preparation d'un compose de form^ 1 
pour lequel E est un radical GOORi, Ri est alkyle caraet^ 
esterifie un compost de formule (T) correspondant pour lequel E est un radical 
COOH, isole le produit et le trairafonne 6ventueUement en sel 

5 phannaceutiquement acceptable. 

33 - Precede de preparation d'un compose de formule (T) selon la revendication 1 
pour lequel E est un radical COORj, Ri est arylaliyle caracterise en ce que Ton 
fait r6agjr un compose de formule (I) correspondant pour lequel E est un radical 
COOH avec un halog6nure d'arylalkyle, isole le produit et le iransforme 

10 eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable, 

34 - Prbc(Sd6 de proration d'un compose de formule (0 selon la revendication 1 
pour lequel E repnSsente un radical CO-N^ 2 ce que Ton fait r6agir 
un compost de formule (J) correspondant pour lequel B est un radical COOH ou 
COORi et une amine H2NR2 dans laquelle R2 a les m€mes significations que dans 

15 la revendication j, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 

« 

pharmaceutiquement acceptable. 

35 - Proc6de de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 

. pour lequel E repiesente un radical tetrazolyle caracterise en ce que Ton feit r6agir 
NaN 3 avec uii derive de forawle : 




dans laquelle R 3 , R* R«, R 7 et X ont les mSmes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
phannaceutiquement acceptable. 
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36 - Proc6d6 de preparation d'un compost de formule (f) selon la revendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atome d'hydrog&ie et R 3 est un radical 
arylm6thyle caract&is6 en ce que Ton fait r6agir un d6riv6 de formule : 



K 6 




Rf ^fT "CO^ 
X 

5 avec un d6riv6 R"'B(OH) 2 , dans ces formules R lf R$, R<>> R? et X ont les mSmes 
significations que dans la revendication 1, R" 5 est un radical aryle, isole le produit 
etletransforme^entueUemeart 

37 - Proc&16 de preparation d'un compos6 de formule ® selon la ?cevendication 1 
pour lequel Z est un radical CR4, R4 est un atcme d'hydipg^ et R 3 est un radical 

10 m&hyle substitu6 par NR9R9' camct&is6 en ce que Fan feit r6agfr un d6riv6 de 
formule : v 

ayec une amine HNR^Ry, dans ces formules Ri, R 5 , R?» R9, fy* «t X ont les 
m&nes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
15 6ventueUementenselphanrac^ 

38 - Prpc&te de preparation d-un oompos6 de foimule (I) selon la revendication 1 
pour lequel 1'un des substituants R 3 , R 5 , R*, R? ou X est un radical alcyn-l-yle ou 
(C2-Q2) alkyle caract6ris6 en ce que Ton feit riagjr un compos6 de foimule (I) 
correspondent pour lequel Tun des substituants R3, Rs, Rfc R7 <"i X est un atome 

20 d'halogfenejavecund^riv^ de formule : 
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dans laquelle R" represente un atome d'hydrogene TO TO ra&cal alkyle, suivie 
eventaellement d'un rdduction, isole le produit et le transfonne eventoellement en 

39 - Precede de prfeparation d'un compose de formule (I) selon larevendicatidn 1 
5 pour lequel Fun des sul>stitoants Z est ■C^^-X&-^^(&X'&m--rad^ 

alkyle ou arylalkyle caract&is6 TO ce que Ton fait r6agfcm;:TOmpos& de fonnule 
(T) correspondant pour lequel l'un des substitoants Z est C-Rj, Rw R51 Rs» R7 ou X 
est un atome d'halogene, avec un derive R"'ZnX" pour lequel R'" est un radical 
alkyle ou arylalkyle et X" est un atome de bromeou d'fode, isole le produit et le 
10 transfonne eventoellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 

40 - Proced6 de preparation du compose de fonnule (I) selon la revendicanon 1 
pour lequel Z est C-R,, R4, R3, R5, R? sont hydrogene, X est OR*, Rs est benzyle, 
E est COORi, Ri est benzyle et R 5 est un atome de brome caracterise TO ce que 
Toh brome le compose de fonnule (L) correspondant pour lequel Zest CRt, Rj, R3, 

15 R 5 , R& R 7 sont hydrogene, X est ORg, Rs est benzyle, E est GOORj, R v est 
benzyle, isole le produit et le traMfornle evTOtoeUement en sel 
: pharmaceutiquement acceptable. 

41 -Precede de preparation d'un compose de fonnule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substitoants R 3 , R5, Rs, R? ou X est un radical (Cl)alkyle 

20 substitue par NR9R9., R, est alkyle, aryle ou . arylalkyle et Ry represente 
hydrogene, alkyle, aryle ou arylalkyle, caracterise en ce que l'on fait reagir un 
compose correspondant pour lequel l'un des substitoants Rfc Rs» Rs* R? ou X est 
un radical CHO avec une amine de formule HNR^s R? est alkyle aryle ou 
arylalkyle et Ry represente hydrogene, le i^uit, isole le produit et le transfonne 

25 eventoellement en sel phamaceutiquement acceptable. 

42 - Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Tun des substitoants Rs, Rs, R?ou X est to radical NRsR* pour lequel 
Rj est CORio caracterise TO ce que l'on Mt reagir un compose de formule (I) 
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correspondant pour lequel Tun des substituants R5, R*, R7 ou X est un radical 
NlM** et R9 est hydrog&ie et R91 repr6senle hydrog&ie avec un d&iv6 RipCOCl 
pour lequel Rio a les memes significations que dans la revendication 7, isole le 
produit etle transfer 

5 43 - Proc6d6 de preparation d'un compos6 de formule (0 selon la revendication 1 
pour lequel Fun d^ substituants R 5> R6, R 7 ou X est un radical NR9R9. et R9 est un 
radical alkyle 6ventuellCTient substitu6 par aryle ou arylalkyle et repr6sente 
hydrogfcne, caiact6ris6 en ce que Ton fait r&gir un compost de fonmile (0 
rorr^bndant pour lequel Tun des substituants R 5 , R«, R7 ou X eist un radical 

10 NR9R9' et R9 est hydrog&ie avec un aldehyde R<rCHO, R9» est un atome 
d -hydrogdne ou un radical alkyle 6ventuellenient substitu6 par aryle ou arylalkyle, 
isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel pharmaceutiqueinent 
acceptable/ 

44 ftpc6d6 de preparation d'un compost de formule (T) selon la revendication 1 
15 c^inprt^ radical OR 8 et Rg sont alkyle ou arylalkyle caract6ris6 en ce que 
Ton feit nSagir un con^s6 de fonimle 

OBU et EU sont hydrog&te avec un d6riv£ RgBr pour lequel R* est un radical 
alkyle* ou aiylalkyle, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 45vPrbc^d^ selon la revendication 1 

conq>ortant un radical NR$R$> daas lequel R9 est hydrogdne et R^ repr&ente 

ce que i'on r6duit un compos6 correspondant 
coiinp radical nitro, isole le produit et le transfonne 6ventuellement en sel 

phaiar»ce^^ 

25 46 - Prbc&te de preparation d'un conipos6 de formule (T) selon la revendication 1 
pour lequdi'un des substituants R 5 , R& R7 ou X est un iode caract6ris6 en ce que 
1-on fait r&gir un compost de formule (T) correspondant pour lequel Tun des 
gubstitu^ R«, R 7 ou X est un radical NR^R* ou R9 est hydrogfcne et R 9 * 
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repr&ente hydrogene, avec KI, isole Ie produit et -le ttansfoime ^entueHement en 
sel phanraceutiquement acceptable. 

47 - Proc6d6 de preparation da compost de formule (I) selon la revendication 1 
pour lequel Z est C-R4 dans lequel R4 est hydrbxyle, R 3 est halogdne, E est 
5 GOORi, Ri est alkyle ou benzyle caract6ris6 en ce que Ton brome le compost de 
fonnule (0 coirespondaiit pour lequel Z est CR4 pour lequel R4 est hydroxyle^ R3 
est hydrogfcne, E est COORi, Ri est alkyle ou benzyle, on isole 6ventaeUement le 
produit et le transfonne 6ventuellement en sel phannaceutiquement acceptable 
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2-acylqu1nolines as Immunosuppressants and 

bactericides" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:308253 

XP002223869 

RNs 265650-72-4, 265650-80-4 

& JP 2000 128866 A (KY0WA HAKK0 K06Y0 CO., 

LTD., JAPAN) 9 ma1 2000 (2000-05^09) 

DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NIWA, HITOMI ET AL: "Preparation of 

5,8-qu1nol1ned1ones and their analogs, and 

antitumor agents and farnesyl trans f erase 

Inhibitors containing them" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:22880 

XP002223870 

abrege; RN 251653-43-7 

& OP 11 335354 A (KY0WA HAKK0 KOfiYO CO., 

LTD., JAPAN) 7 deeembre 1999 (1999-12-07) 

DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KA6AMI, KENJI ET AL: "Silver halide 

photographl c mater i al " 

retrieved from STN 

Database accession no. 116:31232 

XP002223871 

RN 138085-04-8 

& OP 03 068947 A (ORIENTAL PHOTO 
INDUSTRIAL CO., LTD., JAPAN; CANON K. K.) 
25 mars 1991 ( 1991-03-25) 

DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KATO, SHOZO: "Pdly(sHsesquioxanes) as 

anticancer agents" 

retrieved from STN 

Database accession no. 107:46307 

XP002223872 

RN 109060-56-2 

& OP 62 010138 A (TOKUYAMA SODA CO., LTD., 
JAPAN) 19 Janvier 1987 (1987-r01-19) 



.13 



12,13 



13 



13 



FomuUra PCW8A/210 (ute & It dmsdtrrtttedfe) QuIH 19M) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D da Internationale No 

Ki/FR 02/02594 



C.(aulte) DOCUMENTS CONSIOEflES COUUE PERTINENTS 



CaMflorla ' identification ties documents cites, avee,le cas echeant, Plndlcatlondes passages pertinents 



DATABASE CA 'en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

0HI0> US; 

MORISAWA, YASUHIRO ET AL: "Quinoline 

derivatives" 

retrieved from' STN 

Database accession no. 84:4825 

XP002223873 

RNs 57521-00-3, 575-02-5, 57521-06-9, 
57521-13-8 

& OP 50 089378 A (SANKY0 CO., LTD. , JAPAN) 
17 Jul "Met 1975 (1975-07-17) 

US 3 682 927 A (CARISSIMI MASSIMO ET AL) 
8 aoOt 1972 (1972-08-08) 
cit# dans la demande 
abregl; exemples 

DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KIKUCHI, K. ET AL: "Syntheses and 

evaluation of qui noli rie derivatives as 

novel retinolc acid receptor. alpha. 

antagonists" 

retrieved from STN 

Database accession no. 135:137379 

XP002223874 

abregS; RNs 351419-72-2, 351419-73-3 

& RIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 

(2001), 11(9), 1215-1218 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ALBRECHT, MARKUS ET AL: "Solid-state 

structures of amide-substituted 

8-hydroxyqu1noTine derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 132:236975 

XP002223875 

RN 261928-51-2 

& TETRAHEDRON (2000), 56(4), 591-594 , 



V- 



no. desrevemflcatlbha vfeees 



13 



12,13 



13 



13 



Famrtfre FCI7taV210 [suits do fa doudsme talillo) OuSUd 1862) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Oq •© frrternatkmate No 

PCT/FR 02/02594 


C.(MlKe) DOCUMENTS CON&DERES COMME PERTINENTS j 


CaWgorie- 


(dwUflcallon des documents cttte, ovec,to cas <ch$ant, Ftadlcatlondes passes^ pertinents . I 


K>. <te revendlcalions vlsees 


X 


DATABASE CA 'en ltgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MORONI, F. ET AL: "Kynurenates and 

th1 okynurenates antagonize the strychnine- 

insensitive glycine receptor: Studies in 

the i nprlnhpral and the* rpntral nervous 

system" 

retrieved from STN 
Database accession no. 119:86407 CA 
XP00219287O . 
RN 35973-31-0 et abrege 
& FIDIA RES. FOUND. SYMP. SER. (1991), 
6(TRANSMITTER AMINO ACID RECEPTORS: 
STRUCTURES , TRANSDUCTION AND MODELS FOR 
DRUG DEVELOPMENT) , 517-25, 
1991, 




1-3,5,6, 
12,13 


X 


DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HEYLIGER, SIMONE 0. ET AL: *The analgesic 

effects of tryptophan and Its metabolites 

In the rat" 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:119452 

#002192871 

abrege et RN 59-00-7 

{. PHARMACOL. RES. (1998), 38(4), 243-250, 


■ • 


1,3,5,7, 
9,10,12 


X 


:DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SANNA, PAOLO ET AL: "Synthesis of 

substituted 2-(ethoxycarbpnyl.)- and 

2-carboxyqu1noxa11n-3-ones for evaluation 

of antimicrobial and anticancer activity" 

retrieved from STN 

Database accession no. 130:95533 

XP002223876 

RN 219485-14-0 et abrege 

& FARMACQ (1998), 53(7), 455-461 > 




12,13 











Fomwito PCTflSA/2lO(wlWdotB deuxfcmeteuifle) (Ktet 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C do Internationale No 

PCT/FR 0a/02594 



C .(suite) DOCUMENTS CONSJDERES COMME PERTINENTS 



Categbtie 1 Identlftcatfon des documents cttas 1 eyec l 1e cad echeant, nhdlcatfeiiides passages pertinents 



no. des raven dtcaikms vtsees 



DATABASE CA 'en 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS , 
OHIO, US; 

HONG, FENG ET AL: "Design, synthesis and 

pharmacological test of a qui noli ne based, 

nonpeptldic analog of neurotenslnCB-lS)'* 

retrieved from STN 

Database accession no. 127:205826 

XP002223877 

RNs 104673-17-1, 194673-24-0 
& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1997), (14), 2083-2088 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MIKHAILOV, I. B. ET AL: "Xanthurenic acid 

Inhibits the activity of an experimental 

epileptogenic focus in rat hippocampus" 

retrieved from STN 

Database accession no. 127:171437 

XP002192873 

abregS et RN 59-00-7 

abreg€ 

& EKSP. KLIN. FARMAK0L. (1997), 60(2), 
7-9, 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SARKIS, GEORGE Y. ET AL: "Synthesis and 
ant 1 leishmanial activity of some new 
substituted 2-qu1nol1ne carboxaldehyde 
thlosemicarbazones and their transition 
metal complexes" 
retrieved from STN 
Database accession ho. 126:144095 
XP002223878 

abrege et RNs 186670-48-4, 186670^50-8, 
186670-56-4, 186670-57-5 
& DIRASAT: NATURAL AND ENGINEERING 
SCIENCES (1996), 23(3), 306-317 , 



13 



1,3,5,7, 
9,12 



13 



-A 



FotmuWra P0T/1SA/210 (eufta do la daitttema fauBa) QuIIat 1802) 



RAPPORT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 



Cjffdte) 0OCUWENTSCONS1DBRES COMME PEHTTNENTS 



Ds s Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



CaUgorte 



Identtfleatlon ties documents dtfa, sveeile cas fefcfent, PCnellcaBondes passag es pertinents 



* d&swvsndtautajs 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ACHREMOWICZ, LUC JAN: "A new approach to 

the oxidation of methyl qui noil nes with 

selenium dioxide" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343080 

XP002223879 

RN 176)851-84-6 

& SYNTHETIC COMMUNICATIONS ( 1996 ) v 26(9), 
1681-4 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

CARIS, CATHERINE ET AL: "Synthesis and NMR 

study of two lipophilic Iron(III) 

sequestering agents based on 

8-hydroxyqu1 nol 1 ne ; H-bondl ng and 

conformational changes" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:343079 

XP002223880 

RN 176696-00-7 

& TETRAHEDRON (1996), 52(13), 4659-72 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

OKABE, NOBUO ET AL: "Xanthurenic acid 

monohydrate" 

retrieved from STN 

Database accession no. 124:303137 . 

XP002223881 

RN 175921-75-2 

& ACTA CRYSTALLOGRAPHICA, SECTION C: 
CRYSTAL STRUCTURE COMMUNICATIONS (1996), 
C52(3), 663-5 , 



13 



13 



13 



-/- 



Formulate PCT71SA/210 (eufa. da ladauxfeme louflle) Quito! 1092) 



RAPPORT DE BECHERCHE INTERNATIONALE 


Oi to Internal) 


onaleNo 






PCT/FR 02/02594 


C.(sulte) DOCUMENTS CONS1DERES COMM E PERTINENTS 


CaWflorle' 


Identification des documents cltea, avee,le cas icMstt, HrxHcaUondes passages pertlnonto i 


10. <tes rweridlcaUons vfedes 




DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MOLINA, PEDRO ET AL: "A straightforward 

and practl cal formal synthesis of 

lavendaaycln ethyl ester" 

retrl eved from STN 

Database accession no. 121:57180 

XP002223882 

RN 156326-51-1 

& TETRAHEDRON LETTERS (1994), 35(9) , 
1453-6 ," 




13 v: - 








X 


DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SUGIM0T0, MASAKATSU ET AL: "Complexatton 

of acyclic llgands having two terminal 

quinollne units with alkali metal cations" 

retrieved from STN 

Database accession no. 121:9130 

XP002223883 

RN 155527-46-1 

& SUPRAMOLECULAR CHEMISTRY (1993), 2(2-3), . 
145-51 ,.. 


' . , :: 


13 

...... . , ? 


X 


DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NICHOLS, ALFRED C. ET AL: "Anticonvulsant 

activity of antagonists for the 

NMDA-assodated glycine binding site" 

retrieved from STN 

Database accession no. 120:208350 

XP002192875 

abrege et RN 153952-05-7 

& MOL. CHEM. NEUROPATHOL. (1993), 19(3), 

269-82, 




1-3,5,6, 
10-13 


X 


DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BOGER, DALE L. ET-AL: "Total synthesis of 

streotohl arone" 

retrieved from STN 

Database accession no. 120:106610 

XP002223884 

RN 152455-74-8 

& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 
(1993), 115(23), 10733-41 , 

— _/_ 




13 



FomuWm PCT/ISW210 (suite do ta douxferrw teuHto) Quart 1682) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De © tmemattonele No 

PGT/FR 02/02594 



Cfruita) OOCUMBITS CONSIDBgS CO MME PERTINENTS 

CBttBortel WentlfiCBtion dss documents cites, evee,le cos dchiant, I'lndlcattandeT 



passages pertinents 



no. des revendcaUons vteeea 



DATABASE CA 'eh llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

BENINCORI, TIZIANA ET AL: "Studies on 

Wal 1 ach' s Imidazole synthesl s" 

retrieved from STN 

Database accession no. 119:72031 

XP002223885 

RNs 148149-34-2, 148914-32-3 
& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1: ORGANIC AND BIO-ORGANIC 
CHEMISTRY (1972-1999) (1993), (6), 675-9 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MOBERG, CHRISTINA ET AL: "Llgahd-exchange 
chromatography of alkenes on stationary 
phases containing panadlum(II) complexes. 
Enantiomeric separation of 
trans-1 ,2-d1 v1 nyl cyclohexane" 
retrieved from STN 
Database accession no. 117:47954 
XP002223886 . 
RN 139029-74-6 

& JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY (1991), 
585(2), 309-14 , 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

LEACH, COLIN A. ET AL: "Reversible 

Inhibitors of the gastric (H+/K+)-ATPase. 

2. l^Arylpyrroio'3,2-c!qu1nol1nes: effect 

of the 4-substltuent" 

retrieved from STN 

Database: accession no. 116:255506 

XP002223887 

RN 140633-25-6 

& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (1992), 
35(10), 1845-52 , 



-/- 



13 



13 



13 



FoonufcJra PCJ7I3W2M (who da la deuxftme taiOa) QuBM 1S92) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dc !e Internationale No 

PCT/FR 02/02594 



C^sutte) DOCOUENTS CONSIOERES COMMEPEHTOJENTS 



CategonV Identification des documents ettfs, avoeje cas eeheant, nridlcaUomW passages pertinents 



imx dBBRvrnVflcaitons vteees 



DATABASE CA 'en Ttgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WAKITA, RYUHEI ET AL: "Selective transport 
of lithium ions by an acyclic carboxylic 
lonophore with a qulnaldate moiety through 
a bulk liquid membrane" 
retrieved from STN 
Database accession no. 115:58269 
XP002223888 • 
RN 134886-75-2 

& JOURNAL OF MEMBRANE SCIENCE (1991), 
57(2-3), 297-306 , 



DATABASE CA 'en I1gn$! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

MCNAMARA, DENNIS ET AL: 

"5 , 7-D1chl orokynurenlc add, a potent and 

selective competitive antagonist of the 

glycine site on NMDA receptors* 

retrieved from STN 

Database accession no. 115:42464 

XP002223889 

RNs 35973-31-0, 36308-79-9, 134785-79-8 et 
abregS 

& NEUROSGIENCE LETTERS (1990), 120(1), 
17-20 , 



DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

M0BER6, CHRISTINA ET AL: "Preparation and 

properties of chelating 1 on exchangers 

with qulnaldlc adds as complexlng groups. 

Influence of the structure of the 

coordinating llgands on the complexlng 

properties" 

retrieved from STN 

Database accession no. 113:41839 

XP002223891 

RN 128233-30-7 

& REACTIVE POLYMERS (1990), 12(1), 31-43 , 



-/-- 



13 



1-5,8, 
10-13 



13 



FonrUteini PCT/I3M210 («lBe da la daujAme tauBe) OlBol 1882) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



l> 9 Internationale No 

PCI/FR 02/02594 



O(outte) DOCUMENTS CONSiDEHES CO&5ME PERTINENTS 



Catagorie ;« Identification das documents dtfe, avoe^e cas ^eheant, rtadlcattondes parages pertlnente 



no. das revencflcaUons vts6es 



DATABASE CA 'en ilgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

SAG! , MATAICHI ET AL: "Studies on 
as-trtazfne derivatives; XIV. Synthesis 
and reverse eTectpdn-deraand Dlels^-Alder 
reaction; of ethyl 5,8^1chloro-l,2,4- 
bertzotn ail ne^3^arboxy1 ate" 
retrieved from STN 

Database accession no. 113:6290 

XP002223892 
RN 127525-85-3 

& HETEROGYCLES (1989), 29(12), 2253-6 , 



DATABASE. CA *en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ITOH, SHINOBU ET AL: "Syntheses of 

pyrrol oquinoUne qui none derivatives: 

model compounds of a novel coenzyme PQQ 

(methoxatin)" 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128853 

XP002223893 

RN 116451-35-5 

* SYNTHESIS (1987), (12), 1067-71 , 



13 



13 



DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, : 

OHIO:, US; 

0KAM0T0, YASUSHI ET AL: "A supported 
epoxidation catalyst for nucleophillc 
Olefins" 

retrieved from STN 

Database accession no. 109:128726 

XP002223894 

RN 116218-16-7 

& TETRAHEDRON LETTERS (1988), 29(9), 971-4 



DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE , COLUMBUS , 

OHIO, US; 

WATKINS,: BRUCE E. ET AL: "The synthesis of 

haptenic derivatives of 

am1no1ffl1dazoazaarene cooked-food mutagens" 

retrieved from STN : 

Database accession no. 108:150139 

XP002223895 

RN 113638-92-9 

& HEf EROCYCLES (1987) , 26(8), 2069-72 •, 



13 



13 



fenufelraPOiT^^ 



RAPPORT DE QECHERCHE INTERNATIONALE 


D^j e Internationale No 

PUI/FR 02/02594 


C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINEWTS 


Categorla c 


Identfllcalion das documents rente,' fivae^ eat ecHeaxit, I'lridlcatlondea passages pertinams n 


a des revencfications vtsees 




DATABASE CA 'en ltgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

H0E6BERG, A, 6. SVERKER ET AL: "Selective 

reagents for solvent extraction of 

metais-I. Qulnaidlc acids" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:115019 

XP002223896 

RNs 97946-61-7 , 97946-57-1 

& POLYHEDRON (1985) , 4(6) , 971-7 , 




13 




DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

WRIGHT. R. GORDON M. : "A simple one-pot 
conversion of alkyl 

4-oxo-l , 4-di hydroqul no! i ne-2- carboxy 1 ates 

to 4-am1noqu1nol1ne-2-<!arboxylates using 

reactive Isocyanates" 

retrieved from STN 

Database accession no. 103:104824 

XP002223897 

RNs 97909-56-3, 97909-70-1 
abrege 

& SYNTHESIS (1984), (12), 1058-61 , 




13 


X 


DATABASE CA 'en ligne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KENDE, ANDREW S. ET AL: "The reg1ospec1f1c 
total synthesis of lavendamydh methyl 
.ester" 

retrieved from STN 

Database accession no. 100:209482 

XP002223898 

RNs 90181-00-3, 90181-01-4 

& TETRAHEDRON LETTERS (1984), 25(9), 923-6 

> ... 

-/- 




13 
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FomujWrt PCTASA«10 (*utt© <to la cfaiocfcma faUlOo) Qiltel 19Q2) 



RAPPORT DE B£CHERCHE INTERNATIONALE 



De i International© No 

PCT/FR 02/02B94 



Oftutte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorte' 


Identification des document* eltis, avecle eas eeh «ant, flndlcatlondee passages pertinents r 


ra des revsndlca&fisvlsdes 




DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NEUENHAUS.W. ET AL: "Bacterial 

components. Part IX. 8^droxy-4- 

methoxyroonothloqulnaldic acid - a further 

thloacld from Pseudompnas" 

retrieved from STN 

Database accession no. 94:135641 

XP002223899 

RN 76995-85-2 

& ZEITSCHRIFT FUER NATURFORSCHUNG, TEIL B: 
ANORGANISGHE GHEMI E * 0R6ANISCHE CHEMIE 
< 1980), 358(12), 1569-71 , 




X 


DATABASE CA • en Tighe! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

ISSA, R. M. ET AL: "Spectrophotometry 

studies of some hydroxy qui noline 

derivatives" 

retrieved from STN 

Database accession no. 93:203818 

XP002223900 
RN 75371-93-6 

& EGYPTIAN JOURNAL OF CHEMISTRY (1980), 
VOLUME DATE 1977, 20(5), 441-51 , 


13 


X 


DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

KRASAVIN, I. A. ET AL: "Syntheses 1n 
qui lifelines., ill. Derivatives of 8- 
hy droxyqul nal dl neal dehyde" 
. retrieved: from STN: . ..: 
Database accession no.. 88:190566 
XP002223901 

RNs 66556-22-7, 66556-23-8 

& KHIM. GETEROTSIKL. SOEDIN. (1978), (2), 

235-9 , 


13 


X 


DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

HUMBEL, R, ET AL: "Thin-layer 
i chomatography of kynurenine metabol 1tes" 
retrieved from STN 
Database accession no. 79:102184 
XP002223902 
RN 5934-38— 3 

& 0. CHROMATOGR. (1973), 79, 347-8 , 
~~~ -/- 


13 



FotmutaJm PCT/I8W210 (sute do b deuxfeme toulBe) QuOet 1«2) 



RAPPORT DE QECHERCHE INTERNATIONALE 


Dc ~~~ > Internationale No 






PCT/FR 02/02594 


C(autte) DOCUMENTS CONSIDERES COMUE PERTINENTS 


CoMgort'e' 




to. des revenidlcaUdtis vfe£es 


X 


DATABASE CA 'en llgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO, US; 

NAGARAJAN, K. ET AL: "Formation of 

phenanthrldlne derivatives from the 

adducts of 2-am1nob1 phenyl with acetylene 

tricarboxylic esters" 

retrieved from STN 

Database accession no. 79:31825 


13 




XP002223903 
RN 42509-23-9 

& INDIAN J. CHEM. (1973), 11(2), 112-14 , 






X 


DATABASE CA «en llgne! 
. CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US; 

MURAMATSU, ICHIRO ET AL: "Qulnollne 

derivatives as degradation products from 

antibiotic thlopeptln B 

retrieved from STN 

Database accession no. 77:152552 

XP002223904 

RN 39241-65-1 

& J. ANTIBIOT. (1972), 25(9), 537-8 
c1t4 dans la demande 




13 


X 


DATABASE CA «en 11gne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, C0LUM8US, 

OHIO, US; 

MARKOVAC, A. ET AL: "Antimalarials. 1. 

2-Qul no! 1 nemethanol s " 

retrieved from STN 

Database accession no. 77:43063 

XP002223905 

cite dans la demande 

RNs 38501-04-1 , 38501-07-4 

& 0. MED. CHEM. (1972), 15(5), 490-3 , 




12,13 


v 

A 


DATABASE CA 'en Hgne! 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 

OHIO j US; 

BO JARSKA-DAHLIG , HALINA ET AL: 

"Erythromycin derivatives. III. 

Erythromycin A esters of 

qui noil nemonocarboxyl 1 c acids" 
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